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Riassunto 
 
La resincronizzazione cardiaca (CRT) è un‟opportunità terapeutica aggiuntiva nei 
pazienti con scompenso cardiaco cronico che, nonostante terapia medica ottimale, 
presentano scarsa qualità di vita per la persistenza di sintomi di scompenso con 
numerose riacutizzazioni che talvolta necessitano di  ospedalizzazione. Molti studi 
clinici dimostrano l‟efficacia di questa terapia, sia in termini di riduzione della mortalità 
che della morbilità, nonché un‟influenza positiva sul rimodellamento del ventricolo 
sinistro. Tuttavia esiste un ampio spettro di risposta alla CRT che va dai pazienti definiti 
“non responders”, cioè quelli che non traggono vantaggi dal trattamento, a quelli 
definiti “super responders” che ottengono dei benefici superiori alle aspettative. Lo 
scopo di questo studio è quello di individuare eventuali predittori della risposta alla 
CRT  e di valutare la sopravvivenza correlata a questa. Lo studio in questione, prende in 
analisi una popolazione composta da 89 pazienti [63 uomini (70.8%) e 26 donne 
(29.2%)], con severa  compromissione della funzione ventricolare sistolica sinistra e 
classe funzionale NHYA III-IV, in terapia medica ottimale che sono stati sottoposti a 
CRT (in accordo con le linee guida attuali). Dopo la resincronizzazione è stato 
effettuato follow-up seriato a 6-12-18 e 24 mesi, durante la quale venivano rivalutati 
parametri clinici ed ecocardiografici. Per definire la risposta alla CRT abbiamo preso in 
considerazione la classe funzionale NYHA e la variazione della frazione d‟eiezione del 
ventricolo sinistro; osservando che il massimo miglioramento di questi parametri si 
manifesta entro 12 mesi dal pacing biventricolare;  abbiamo pertanto usato questo limite 
temporale per suddividere la popolazione in “responders” e “non-responders”. In 
particolare abbiano suddiviso i responders in clinici ed ecocardiografici. Vengono 
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definiti responders clinici quei pazienti che a 12 mesi hanno guadagnato almeno una 
classe funzionale NYHA, e responders ecocardiografici quelli con un incremento della 
LVEF (frazione di eiezione del ventricolo sinistro) di almeno 5 punti percentuale. Tra 
questi ultimi sono stati individuati i “normo-responders” che incrementano la LVEF tra 
5 e 10 punti percentuali e i “super-responders” dove si osserva un  incremento della 
LVEF superiore a  10 punti percentuale.   
Statisticamente è possibile individuare: 74% di “responders-clinici”, 42% di “normo-
responders” e 26% di “super-responders”. Per definire quali potrebbero essere gli 
elementi che determinano una risposta maggiore alla CRT, abbiamo confrontate le 
caratteristiche del gruppo “super-responders” con quelle dei “non supere responders”; 
osservando che tra i due gruppi non ci sono differenze statisticamente significative per 
quanto riguarda: l‟età media, la prevalenza di fibrillazione atriale, la funzione renale, il 
tipo di trattamento farmacologico e il loro dosaggio.  Mentre nel gruppo dei “super-
responders”, si osserva: una minore presenza di pazienti con cardiopatia ischemica e 
maggiore prevalenza di cardiomiopatia primitiva, assenza di acinesia della parete 
postero laterale (che risulta essere un predittore di ottima risposta alla CRT con 
p<0,001), una minore entità dell‟insufficienza mitralica, una minore disfunzione 
diastolica, un diametro telesistolico inferiore (ESD 50,1 mm nei super responders e  
54,3 mm nei non super responders; p 0,03), una pressione arteriosa polmonare più bassa 
(in media 35,1mmHg nei super responders e 41,9 mmHg nei non super responders, con 
p 0,01)  e una durata notevolmente inferiore dei sintomi di scompenso (50±43 mesi nei 
super responders contro i 129±85 mesi nei non super responders; p 0,009).  
Dei super responders nessuno muore nel periodo di follow up, la differenza nella 
sopravvivenza è statisticamente significativa tra i due gruppi con un valore p di Logrank 
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di 0,001. Nessuno dei super responder ha presentato interventi del defibrillatore (p 
0,006) e nessuno è stato ospedalizzato per riacutizzazione di scompenso cardiaco (p  
0,0005).  Inoltre tra i super responders si osserva un rimodellamento inverso più 
significativo rispetto al gruppo non super responders, con riduzione dell‟EDV maggiore 
del 30% e riduzione dell‟insufficienza mitralica, ad un anno dal pacing biventricolare, 
che sono statisticamente significativi (rispettivamente p 0,000001 e p 0,006). 
Osservando l‟incremento medio della frazione di eiezione, vediamo che la differenza tra 
i super responders e i pazienti che non lo sono, è altamente significativa. I super 
responders continuano a recuperare nel tempo fino ad una media di circa venti punti di 
frazione d‟eiezione a 4 anni di follow-up; mentre la frazione di eiezione dei normo 
responders migliora nei primi due anni per poi tornare a ridursi lentamente. Il beneficio 
in termini di rimodellamento, tende a ridursi dopo i primi due anni nei normo 
responders e a continuare nel tempo per i super responders.  
La differenza nella durata dello scompenso è altamente significativa tra non super 
responders e super responders con una p 0,009, ai limiti della significatività fra normo 
responders e super responders (p 0,10) e non significative tra non responders e normo 
responders. I super responders hanno una durata della malattia antecedente alla CRT 
notevolmente e significativamente più breve degli altri due sottogruppi di pazienti, a 
parità di altre variabili. Confrontando tra loro i tre gruppi di risposta ecocardiografica, 
abbiamo verificato che il tempo medio di malattia, cioè la durata dello scompenso 
antecedente la terapia di resincronizzazione  (106±120 mesi per i non responders 
ecocardiografici, 193±104 per i normo- responders e 50,4±43,2 mesi per i super- 
responders) è il maggior predittore di ottima risposta protratta nel tempo. 
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E‟ da sottolineare come il concetto di precocità che emerge dal nostro studio sia solo in 
parte sovrapponibile a quello espresso nelle nuove Linee Guida, in quanto per noi si 
tratta di un concetto cronologico, riferito alla durata della storia clinica di scompenso 
del paziente, e non clinico (cioè anticipazione del trattamento alla classe NYHA I o II). 
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Scompenso Cardiaco 
 
Lo scompenso cardiaco è quella condizione fisiopatologica in cui il cuore è incapace di 
espellere il sangue nella quantità adeguata a soddisfare le esigenze metaboliche dei 
tessuti o può farlo solo attraverso un aumento delle pressioni di riempimento
(1)
.   
Si tratta di una sindrome clinica complessa, a carattere evolutivo, causata da necrosi o 
disfunzione miocitica con conseguente alterazione della funzione ventricolare sistolica, 
diastolica o più frequentemente sisto-diastolica. Le manifestazioni cliniche variano in 
funzione dell‟entità e della velocità con cui la funzione ventricolare si compromette, e 
sono caratterizzate da dispnea, astenia e ritenzione idrica che determinano una riduzione 
delle capacità funzionali e della qualità della vita
(1)
. 
 
Le principali cause di insufficienza cardiaca sono: la cardiopatia ischemica, le 
miocardiopatie congenite o acquisite, i vizi valvolari e l‟ipertensione arteriosa. 
Attualmente, nei paesi occidentali, la causa principale di scompenso cardiaco è da 
ricondurre ad eventi ischemici, mentre si osserva una netta riduzione correlata 
all‟ipertensione arteriosa, dovuta verosimilmente, alla maggiore attenzione diagnostica e 
ad un più adeguato trattamento farmacologico
(1)
.  
 
La prevalenza dell‟insufficienza cardiaca aumenta con l‟età, infatti l‟incidenza è dell‟1-
2% nei soggetti di età compresa tra 45 e 54 anni, mentre nei soggetti di età superiore a 
75 anni è del 10%. Questa condizione patologia colpisce oltre 14 milioni di europei con 
una stima prevista di oltre 30 milioni per il 2020
(2)
.  Le principali cause responsabili 
della sempre maggiore incidenza di questa malattia sono da ricondurre 
8 
 
all‟invecchiamento della popolazione e all‟aumentata sopravvivenza dei pazienti con 
patologie acute del sistema cardiocircolatorio.  
 
Nell‟insufficienza cardiaca, indipendentemente dal fattore patogenetico scatenante, si 
attivano dei meccanismi di compenso che a breve termine possono risultare favorevoli 
in quanto adattativi, ma alla lunga risultano deleteri, in quanto responsabili di un circolo 
vizioso che favorisce la progressione della patologia.  
Un ruolo importante, nella fisiopatologia e nella progressione del quadro di scompenso 
cardiaco, è svolto dai fenomeni di rimodellamento cardiaco e di riprogrammazione 
genetica dei miociti, nonché dall‟attivazione di fattori neuro-umorali e dalle citochine. 
La conoscenza, sempre più accurata, di questi meccanismi patogenetici consente di 
intervenire con presidi terapeutici, farmacologici e non-farmacologici, che 
interferiscono con la storia naturale di questa patologia.  
In considerazione del carattere evolutivo dello scompenso, alla tradizionale 
classificazione funzionale della New York Heart Association (NYHA), che quantifica in 
quattro classi il grado di limitazione funzionale dovuto all‟insufficienza cardiaca, si è 
affiancato un nuovo sistema classificativo in stadi, che mette in risalto l‟evoluzione e la 
progressione della sindrome (linee guida della ACC/AHA 2001)
 (3)
 
 
La nuova classificazione riconosce che esistono fattori di rischio stabiliti e prerequisiti 
strutturali per lo sviluppo dello scompenso cardiaco, e che interventi terapeutici precoci 
possono ridurre la morbilità e la mortalità per scompenso cardiaco. Questo tipo di 
classificazione non sostituisce, ma integra, la classificazione funzionale NYHA, la quale 
principalmente classifica la severità dei sintomi in pazienti allo stadio C e D.  
9 
 
 
 Descrizione 
Classe I Nessuna limitazione: l’attività fisica abituale 
non provoca astenia, dispnea ne’ palpitazioni 
Classe II Lieve limitazione dell’attività fisica: benessere 
a riposo, ma l’attività fisica abituale provoca 
affaticamento, dispnea, palpitazioni o angina 
Classe III Grave limitazione dell’attività fisica: 
benessere a riposo, ma attività fisiche di entità 
inferiore a quelle abituali provocano sintomi 
Classe IV Incapacità a svolgere qualsiasi attività senza 
disturbi: sintomi di SC sono presenti anche a 
riposo, con aumento dei disturbi ad ogni 
minima attività 
 
Tabella 1. Classificazione funzionale NYHA  dello scompenso cardiaco. 
 
Stadio Descrizione 
A Pazienti ad alto rischio 
di sviluppare Scompenso 
Cardiaco in assenza di 
cardiopatia strutturale 
Ipertensione arteriosa, 
Diabete mellito,  
Coronaropatia,  
Familiarità per coronaropatia 
B Cardiopatia strutturale 
senza sintomi di 
Scompenso Cardiaco 
Pregresso infarto del miocardio, 
Disfunzione ventricolare 
sistolica,  
Valvulopatia asintomatica 
C Cardiopatia strutturale 
con sintomi pregressi o 
attuali di Scompenso 
Cardiaco 
Cardiopatia strutturale nota, 
Dispnea e affaticamento, 
Ridotta tolleranza allo sforzo 
 
D Scompenso cardiaco 
refrattario terminale, 
con necessità di 
trattamenti speciali di 
supporto 
Sintomi importanti a riposo 
nonostante la terapia medica 
massimale  
 
Tabella 2. Classificazione dello scompenso in stadi; linee guida della ACC/AHA 2001 
 
Attraverso questa classificazione è possibile identificare gruppi diversi di pazienti, i 
quali progrediscono da uno stadio al successivo a meno che la progressione della 
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malattia non venga rallentata o bloccata dalla terapia; essa deve quindi comprendere 
anche il controllo dei fattori di rischio per coronaropatia e altre cause di miocardiopatia, 
quali l‟ipertensione arteriosa, l‟iperlipidemia, il diabete, l‟ipertiroidismo, e l‟uso di 
sostanze voluttuarie quali fumo e alcol. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
11 
 
Terapie 
 
La terapia dello scompenso contempla due ambiti e approcci differenti che riguardano il 
trattamento dell‟insufficienza cardiaca scompensata e quello dell‟insufficienza cardiaca 
cronica. In corso di insufficienza cardiaca scompensata l‟obiettivo è quello di 
stabilizzare clinicamente il paziente, ripristinare la perfusione d‟organo, riportare la 
pressione di riempimento a valori ottimali e avviare il passaggio alla terapia in cronico. 
Il trattamento dell‟insufficienza cardiaca cronica stabile ha lo scopo di aumentare la 
sopravvivenza, ridurre al minimo i sintomi, migliorare la capacità funzionale e ritardare 
la progressione della malattia
(1)
. 
Attualmente il trattamento farmacologico si avvale dell‟uso di diuretici, vasodilatatori e 
agenti inotropi positivi, utili allo scopo di ridurre i sintomi e migliorare la capacità 
funzionale, a cui si sono aggiunti farmaci con effetti modulatori di tipo neurormonale, in 
grado di migliorare l‟evoluzione della malattia e di aumentare la sopravvivenza, come 
ACE-inibitori, beta bloccanti, bloccanti recettoriali dell‟angiotensina ed 
antialdosteronici.  
Nonostante tutto, la sopravvivenza globale e la qualità di vita di questi pazienti restano 
limitate. In particolare i pazienti con insufficienza cardiaca avanzata in classe NYHA III 
e IV hanno gravi sintomi persistenti e una bassa qualità della vita. Il trapianto cardiaco, 
pur potendo fornire un sostanziale beneficio (la sopravvivenza dei trapiantati a 10 anni 
si avvicina al 50%
(4)) ha una serie di limitazioni imposte da diversi fattori quali l‟età 
avanzata, la presenza di grave vasculopatia periferica, di patologia cerebrovascolare, 
un‟ipertensione polmonare irreversibile o da neoplasie in anamnesi, e soprattutto dalla 
necessità della terapia immunosoppressiva. Non ultima, la limitata disponibilità di 
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donatori, che risultano circa 5000 l‟anno a livello mondiale(5).  Gli sforzi per aumentare 
l'offerta di organi non sono riusciti a rimediare alla carenza, sottolineando la necessità 
assoluta di alternative al trapianto cardiaco
(4)
. Da questo derivano il continuo interesse 
scientifico sulla reversibilità dello scompenso cardiaco e i tentativi di trovare soluzioni 
alternative al trapianto d‟organo. Questi trattamenti comprendono la riparazione 
chirurgica del ventricolo sinistro e i dispositivi di assistenza ventricolare meccanica 
attiva e passiva (a volte come trattamento ponte verso il trapianto, a volte come terapia 
definitiva); sempre nell‟ambito delle opzioni chirurgiche dello scompenso avanzato ci 
sono il bypass aorto-coronarico (CABG) e la riparazione chirurgica e percutanea della 
mitrale
(4-5)
.  
Tra i recenti sviluppi nella terapia dello scompenso, uno dei più interessanti, sembra 
essere l‟individuazione degli effetti negativi sulla meccanica cardiaca causati dai ritardi 
di conduzione, che ha orientato la ricerca su strumenti e tecniche capaci di correggere 
tali anomalie
(1)
.  
Nei pazienti con scompenso cardiaco cronico i ritardi di conduzione possono 
determinare desincronizzazione interventricolare, intraventricolare ed atrio-ventricolare 
che favoriscono progressione della malattia. Intorno alla metà degli anni novanta molti 
studiosi hanno ipotizzato che la stimolazione elettrica simultanea del ventricolo destro e 
sinistro potesse migliorare la funzione contrattile cardiaca e la sintomatologia in 
pazienti con scompenso cardiaco e desincronizzazione di parete/i dovuto a ritardo di 
conduzione. Da li a poco un nuovo approccio terapeutico conosciuto con il nome di 
terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) si è evoluto, ottenendo un rapido ed 
imponente sviluppo. Questo sviluppo così rapido è dovuto in parte ai limiti del 
trattamento farmacologico, ma soprattutto ai brillanti e documentati effetti della 
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metodica, grazie alla quale si possono ottenere miglioramenti emodinamici e neuro 
ormonali e dei parametri clinici e funzionali molto rilevanti.  
La CRT risulta utile in una sottopopolazione che include tra il 15% e il 30% dei pazienti 
con disfunzione ventricolare sinistra avanzata. Tuttavia, sebbene i benefici della CRT 
siano innegabili, la risposta dei singoli pazienti al trattamento può essere molto diversa, 
nonostante il rispetto dei criteri di selezione proposti dalle Linee Guida.  
Esiste, infatti, un ampio spettro di risposta alla terapia, e oltre al paziente cosiddetto 
normo responder, compare anche la figura del non responder, che non trae vantaggi dal 
trattamento, quella del super responder, che ottiene dei benefici superiori alle 
aspettative, e quella dell‟iper responder che vede la sua funzione cardiaca normalizzarsi 
in termini di funzione e volumi. Va comunque sottolineato che nessuna di queste 
definizioni è universalmente accettata dalla comunità scientifica, in quanto ogni studio 
utilizza un cut off o un parametro diverso per individuare la risposta alla 
resincronizazzione. In Letteratura i non responders rappresentano mediamente il 20-
30% dei pazienti sottoposto alla CRT
(6)
, quando la risposta è valutata clinicamente come 
miglioramento della classe funzionale NYHA e riduzione delle ospedalizzazioni. 
 
Cazeau e collaboratori
(10-11)
, nel 1994, ottennero i primi risultati incoraggianti 
stimolando il ventricolo sinistro con un approccio epicardico per via toracotomica, in un 
paziente con BBSn e scompenso refrattario alla terapia medica. Un successivo studio 
degli stessi autori, su 8 pazienti sottoposti a stimolazione atrio-biventricolare,  evidenziò 
un significativo miglioramento in acuto ed a breve termine della portata cardiaca, 
unitamente a una riduzione della pressione di incuneamento polmonare
(10)
. Nel 1998 
Daubert et al.
(12)
, in una casistica di 47 pazienti con QRS > 150 ms, eseguivano, per la 
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prima volta, l‟introduzione trans-venosa, in seno coronarico, dell‟elettrodo per il 
ventricolo sinistro, nell‟ambito di un sistema di stimolazione atrio-biventricolare 
definitivo.  
La progressione degli studi clinici è iniziata con i primi studi osservazionali della metà 
degli anni novanta e successivamente con alcuni studi randomizzati, quali MUSTIC
(13)
, 
PATH-CHF
(14)
  MIRACLE
(15)
 ,  MIRACLE ICD 
(16)
, CONTAK-CD 
(17)
, i quali hanno 
dimostrato un aumento della capacità di esercizio fisico (6min walk, peak VO2, 
exercise time), un miglioramento della classe funzionale NYHA e della qualità della 
vita (QoL), parametri che nei pazienti con scompenso cardiaco sono notevolmente 
compromessi (tabella). Altri trials randomizzati quali CARE HF
(7)
, COMPANION
(8)
, 
hanno stabilito l‟impatto della CRT sulla mortalità combinata e sulle ospedalizzazioni 
per scompenso. Tutti questi lavori evidenziano che la CRT, con o senza ICD, si associa 
ad una riduzione della mortalità per tutte le cause e per cause cardiache, nonché ad una 
riduzione dei tassi di ospedalizzazione.  Per chiarire ulteriormente il rapporto tra 
mortalità e CRT, sono state condotte delle meta analisi 
(9)
 per integrare i risultati dei 
diversi studi clinici, e trarre conclusioni più forti di quelle tratte sulla base di ogni 
singolo studio. La terapia di re sincronizzazione determina effettivamente un vantaggio 
sulla mortalità, riducendo il tasso di morte per scompenso cardiaco progressivo 
(20-21)
 e 
anche la mortalità per tutte le cause 
(20-21-22)
; in  alcuni studi con un follow up a lungo 
termine è dimostrato che il beneficio si mantiene per anni 
(23)
.  
In questi studi i pazienti sottoposti a CRT presentano QRS largo, disfunzione 
ventricolare sinistra e classe NYHA III-IV; in particolare i dati relativi ai benefici della 
CRT si riferiscono per lo più a i pazienti in classe NYHA III, che costituivano la 
popolazione maggiormente rappresentata. Un recente studio il REVERSE  trial 
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(Resynchronization Reverses Remodeling in Systolic Left Ventricular Dysfunction)  
(24)
, è stato pensato appositamente per chiarire se questi benefici fossero possibili anche 
in pazienti in classe NYHA  I o II. REVERSE è uno studio prospettico, randomizzato, 
in doppio cieco,  effettuato su 610 pazienti con scompenso cardiaco lieve o 
asintomatico, con  QRS ≥ 120 ms, frazione di eiezione ventricolare sinistra del ≤ 40%, e 
diametro telediastolico del ventricolo sinistro ≥ 55 mm.  I pazienti sono stati 
randomizzati in due gruppi: CRT 'on' o 'off' (acceso o spento). L‟end- point primario 
dello studio era una risposta clinica a 12 mesi, definita come la percentuale di pazienti  
peggiorati. Il REVERSE ha fallito nel suo end- point primario, cioè nel dimostrare una 
differenza significativa tra i due gruppi, ma ha dimostrato una riduzione dei volumi e 
dei diametri del ventricolo sinistro nei pazienti con CRT-ON; la CRT si è quindi 
dimostrata utile nel determinare un rimodellamento inverso del ventricolo sinistro in 
pazienti con una minore progressione della malattia. Nello studio MADIT  (Multicenter 
Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy) 
(25)  
è stata analizzata una popolazione simile a quella del REVERSE, ma più numerosa 
(1820 contro 610).  Il MADIT-CRT  ha valutato l‟utilità della terapia di 
resincronizzazione cardiaca con o senza un defibrillatore cardiaco impiantabile ( ICD ) 
nel ridurre la mortalità per qualsiasi causa e gli eventi di scompenso cardiaco 
congestizio nei pazienti che presentavano i criteri per l‟impianto di un ICD, ma con 
sintomi di classe NYHA I o II. I pazienti sono stati assegnati, in modo random e con 
rapporto 3:2, a ricevere la terapia di resincronizzazione cardiaca ( CRT ) associata a un 
ICD, ovvero il solo defibrillatore impiantabile. Dei 1820 pazienti arruolati da 110 
ospedali diversi, 1089 hanno ricevuto la terapia di resincronizzazione con ICD e 731 
hanno ricevuto solo l‟ICD. Lo studio è stato interrotto precocemente per un chiaro 
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beneficio osservato nel gruppo di pazienti trattati con CRT-D, rispetto al solo 
defibrillatore impiantabile. I risultati dello studio MADIT-CRT hanno indicato che la 
terapia di resincronizzazione cardiaca, con aggiunta di un defibrillatore impiantabile, nei 
pazienti con insufficienza cardiaca sistolica,  frazione d‟eiezione ventricolare sinistra 
uguale o inferiore al 30%, con un QRS largo e sintomi di classe NYHA I o II, è 
associata ad una significativa riduzione di eventi di scompenso cardiaco e della 
mortalità, rispetto al solo impianto di ICD. Lo studio ha pertanto dimostrato che la CRT 
in associazione con l‟ICD riduce il rischio di progressione dello scompenso cardiaco in 
pazienti relativamente asintomatici ma con ridotta frazione di eiezione globale e 
slargamento del QRS. 
Il messaggio di questo studio è che nei pazienti in classe NYHA I o II, con ridotta 
funzione sistolica del ventricolo sinistro, che nella maggior parte dei casi hanno 
indicazione ad impianto di ICD in prevenzione primaria, la CRT migliora la funzione e 
la morfologia del ventricolo sinistro, riducendo la necessità di ospedalizzazione per 
scompenso. Mentre per quanto riguarda la mortalità, questa è risultata bassa in entrambe 
gli studi, come ci si può aspettare da una popolazione in classe NYHA I, nonostante la 
bassa frazione di eiezione del ventricolo sinistro. 
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Tabella 3.Studi clinici sulla CRT che avevano endpoint clinici. 
 
Tabella 4. Studi clinici sulla CRT che avevano come end point primari mortalità e la 
morbilità. 
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Scompenso e Dissincronia 
 
Le anomalie del sistema di conduzione sono comuni nei pazienti con scompenso 
cardiaco. Infatti più del 50% dei soggetti presenta un BAV di I° grado o BBSn, e 
quest‟ultimo da solo è presente nel 30% dei pazienti in classe NYHA III o IV(18).  
L‟effetto negativo di queste alterazioni, sulla meccanica cardiaca, è noto da diverso 
tempo, ma solo nel 1989 Grines et al
(19)
 hanno evidenziato come il blocco di branca 
sinistra, oltre a determinare alterazioni cinetiche del ventricolo sinistro, con 
prolungamento dei tempi sistolici ed allungamento di quelli diastolici, provochi 
asincronia di contrazione tra i due ventricoli (interventricolare) e del ventricolo stesso 
(intraventricolare). La perdita del sincronismo atrio ventricolare, dovuto alla presenza di 
un ritardo di conduzione AV e/o intraventricolare, produce degli effetti emodinamici 
negativi, in quanto può determinare perdita del contributo della sistole atriale al 
riempimento ventricolare, con conseguente alterazione dell‟efficienza ventricolare e 
riduzione della gittata sistolica. La riduzione del tempo di riempimento ventricolare 
sinistro può provocare un rapido incremento della pressione diastolica ventricolare che 
può superare la pressione atriale sinistra e condizionare la comparsa di rigurgito 
mitralico in fase te diastolica. La presenza di dissincronia elettromeccanica determina: 
incompleto riempimento ventricolare, ridotta dP/dt del ventricolo sinistro (indice di 
efficienza contrattile), incremento dell‟insufficienza mitralica e movimento paradosso 
del setto interventricolare
(19,26,27)
. La presenza di dissincronia si associa inoltre ad una 
aumentata mortalità nei pazienti con scompenso cardiaco
(28-29)
.  
 
19 
 
Possiamo quindi concludere dicendo che i pazienti con scompenso cardiaco spesso 
presentano disturbi del meccanismo di accoppiamento eccitazione-contrazione di vario 
tipo e grado, che possono essere responsabili del progressivo ed inesorabile 
peggioramento del quadro clinico. La dissincronia è la conseguenza di un danno 
miocardico progressivo, globale o focale, che è il risultato di una fibrosi interstiziale che 
sostituisce gradualmente il tessuto miocardico sano, determinando sia una propagazione 
eterogenea dell‟attività elettrica sia conseguenze meccaniche sull‟efficienza contrattile 
del cuore. La dissincronia elettromeccanica è pertanto responsabile dei processi di 
rimodellamento strutturale del cuore, che a loro volta favoriscono il progressivo 
deterioramento della funzione contrattile.  
 
 
CRT e fibrillazione atriale 
Quasi un terzo dei pazienti con scompenso cardiaco presenta fibrillazione atriale 
permanente. Nella maggior parte degli studi sulla CRT, i pazienti presentano ritmo 
sinusale, infatti poco noti sono gli effetti della CRT nei pazienti con insufficienza 
cardiaca ed FA permanente. La maggior parte degli studi clinici hanno, infatti, valutato 
solo i benefici a breve termine della CRT nei pazienti con insufficienza cardiaca e 
fibrillazione atriale 
(68)
. Il ruolo della CRT in pazienti con scompenso cardiaco con 
fibrillazione atriale è ancora in evoluzione.  
Molhoek et al. 
(68)
 hanno confrontato i risultati della CRT in 30 pazienti in FA con  
quelli di 30 pazienti in ritmo sinusale con parametri di base simili  (classe NYHA III o  
IV, FEVS <35% e QRS> 120 ms e BBSx). In entrambi i gruppi è stato osservato un 
miglioramento significativo della classe NYHA, del Minnesota QoL scoring e del 6 
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MWT. Tuttavia il numero di non responders era maggiore nel gruppo dei pazienti con 
fibrillazione atriale.  
I pazienti con FA permanente possono sviluppare FA tachifrequente nonostante un 
trattamento farmacologico adeguato, riducendo così la percentuale di battiti indotti in 
modalità biventricolare. In queste situazioni è necessaria l‟ablazione della giunzione 
atrioventricolare. 
Gasparini et al. 
(69)
 hanno portato avanti un interessante studio nel quale è stata valutata 
l‟influenza dell‟ablazione della giunzione atrioventricolare sulla risposta alla CRT nei 
pazienti in FA. Lo studio ha mostrato che la CRT comporta un miglioramento 
prolungato della funzione ventricolare sinistra e della capacità funzionale solo se era 
stata eseguita in precedenza l‟ablazione della giunzione atrioventricolare. L'efficacia 
della CRT è stata confrontata in modo prospettico in 48 pazienti con FA permanente in 
cui la frequenza ventricolare era controllata dai farmaci, e in 114 pazienti con FA 
permanente, che avevano subito l'ablazione della giunzione AV. I risultati clinici ed 
ecocardiografici a lungo termine di entrambi i gruppi sono stati confrontati con quelli di 
511 pazienti trattati con CRT in ritmo sinusale. Entrambi i gruppi ( ritmo sinusale e non 
) hanno mostrato miglioramenti significativi e prolungati di tutti i parametri valutati 
(modello p <0.001 per tutti i parametri). Tuttavia, all'interno del gruppo dei pazienti con 
FA, solo i pazienti sottoposti ad ablazione hanno mostrato un significativo e sostenuto 
aumento a lungo termine (fino a 4 anni) della frazione di eiezione, un notevole effetto di 
rimodellamento inverso, e una migliore tolleranza allo sforzo. Il punto critico in questo 
sottogruppo parrebbe quindi essere l‟effettiva erogazione della CRT, in quanto la 
presenza di conduzione spontanea può ridurre grandemente il numero di battiti 
resincronizzati, soprattutto durante l‟esercizio. Poiché l‟efficacia della CRT è 
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condizionata dalla percentuale di battiti resincronizzati, la frequenza elevata ed 
irregolare propria di questa aritmia rende difficile un‟attivazione biventricolare costante, 
e quindi ne limita i benefici. L‟ablazione del nodo atrio-ventricolare consente di 
ottenere il 100% dei battiti resincronizzati, in quanto rende il paziente totalmente 
dipendente dallo stimolatore cardiaco.  
Tuttavia il dibattito tra i sostenitori della necessità di effettuare l‟ablazione del nodo AV 
e quelli contrari non è del tutto risolto
(33-34)
.  
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Impianto apparato di elettrostimolazione 
 
La terapia di resincronizzazione cardiaca consiste nella stimolazione contemporanea dei 
ventricoli destro e sinistro attraverso due elettrocateteri distinti posizionati uno in 
ventricolo destro a livello dell‟apice o del setto interventricolare medio, e l‟altro in 
corrispondenza della parete laterale o postero-laterale del ventricolo sinistro.  
Da un punto di vista pratico l‟impianto di un dispositivo biventricolare viene realizzata 
in modo molto simile a quello bicamerale convenzionale; rispetto a quest‟ultima viene 
inserito un terzo elettrocatetere che attraverso il seno coronarico percorre il sistema 
venoso cardiaco e viene alloggiato in prossimità della parete laterale del ventricolo 
sinistro. Si ottiene così la stimolazione simultanea dei due ventricoli, dell‟apice del 
ventricolo destro e della parete posterolaterale del sinistro
(38)
, minimizzando il ritardo 
meccanico intraventricolare, e sincronizzando l‟apertura delle valvole polmonare ed 
aortica. La stimolazione elettrica biventricolare può essere guidata da un ritmo sinusale 
(modalità DDD) o, nei pazienti in fibrillazione atriale, condotta con modalità VVI. I 
device sono basati su una configurazione a circuito parallelo, che permette 
contemporaneamente funzioni di sensing e pacing delle camere cardiache. 
L‟impianto avviene tramite puntura con tecnica di Seldinger della vena succlavia, 
preferibilmente la sinistra, in quanto consente un più agevole approccio al seno 
coronarico. Dopo il posizionamento degli elettrodi per l‟atrio ed il ventricolo destro, si 
procede all‟inserimento di un sistema telescopico per la veicolazione dell‟elettrodo per 
il ventricolo sinistro, detto “delivery”, che viene fatto avanzare fino al pavimento 
dell‟atrio destro, dove sbocca il seno coronarico, protetto dalla valvola di Tebesio e 
compreso fra la valvola di Eustachio ed il margine posteriore dell‟anello tricuspidalico. 
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Una volta incannulato con il delivery il seno coronarico vi si inietta una modesta 
quantità di mezzo di contrasto per ottenere un venogramma e localizzare l‟imbocco di 
una vena tributaria idonea all‟inserimento dell‟elettrodo per la stimolazione del 
ventricolo sinistro. Il corretto posizionamento di tale elettrodo viene valutato sia sulla 
base della sua localizzazione anatomica al controllo radioscopico sia sulla base dei 
parametri elettrici: l‟ampiezza del ventricologramma rilevato in tale sede ed il suo 
ritardo rispetto all‟inizio dell‟attivazione ventricolare destra, la soglia di cattura e 
l‟assenza di stimolazione del nervo frenico o del diaframma. Il sito di stimolazione del 
ventricolo sinistro che viene considerato ottimale è la porzione medio- basale della 
parete laterale o postero-laterale, in considerazione dei migliori effetti emodinamici che 
si ottengono stimolando il ventricolo sinistro in queste regioni
(31)
. 
La maggior parte degli impianti viene eseguita con approccio trans-venoso che, 
nonostante il notevole miglioramento dei materiali, può presentare qualche difficoltà 
tecnica in relazione all‟anatomia del sistema venoso coronarico. In questi casi il 
paziente rischia di essere esposto per tempi maggiori al mezzo di contrasto, 
nefrotossico, utilizzato per la guida fluoroscopica
(32)
. Nel 10%-20% dei casi si 
verificano delle difficoltà tecniche che non consentono di portare a termine l‟impianto 
mediante  l‟approccio percutaneo(30), ad esempio un ostio del seno coronarico serrato o 
angolato (soprattutto nei pazienti con importante dilatazione dell‟atrio destro),  una 
prominenza della valvola di Vieussens sul suo decorso, l‟assenza di un vaso venoso 
tributario di dimensioni adeguate o l‟impossibilità di evitare la stimolazione 
diaframmatica in presenza di stretti rapporti tra i vasi venosi e il nervo frenico. In tali 
casi è possibile ricorrere al posizionamento dell‟elettrodo direttamente sulla superficie 
epicardica con approccio chirurgico tramite mini-toracotomia o toracoscopia. 
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L‟approccio epicardico, invasivo ed a rischio di complicazioni aritmiche maggiori, è 
comunque poco utilizzato. I risultati della CRT ottenuti mediante impianto di elettrodo 
epicardico non differiscono sostanzialmente da quelli ottenuti con la tecnica percutanea 
riguardo alla percentuale di non responders 
(35)
.
Pneumotorace, emotorace, versamento pericardico, sanguinamento ed infezioni locali 
sono eventi potenzialmente gravi, ma relativamente rari (incidenza inferiore a 1%), che 
possono complicare l‟impianto di un pace-maker biventricolare, analogamente a quanto 
si può verificare per un pace-maker convenzionale o un defibrillatore. Una complicanza 
lievemente più frequente propria della tecnica di posizionamento del catetere per il 
ventricolo sinistro è invece la dissezione del seno coronarico, che tuttavia solo 
raramente è responsabile di tamponamento cardiaco 
(36)
. 
 
 
Dispositivo CRT-D 
La terapia di CRT viene spesso combinata con l‟impianto di un ICD (defibrillatore 
cardiaco impiantabile). In questo caso si indica il dispositivo con la sigla CRT- D. 
Numerosi trials hanno definitivamente dimostrato l‟efficacia del defibrillatore 
impiantabile nella prevenzione della morte improvvisa e nel miglioramento della 
sopravvivenza sia in prevenzione primaria che secondaria, in diverse categorie di 
pazienti
(39)
. Tra questi in particolare rientrano i pazienti con severa disfunzione 
ventricolare sinistra secondaria a cardiomiopatia ischemica o non ischemica. E‟ 
evidente da ciò che tra le indicazioni al defibrillatore e quelle alla CRT esistono ampie 
sovrapposizioni e che nella pratica clinica la maggior parte dei pazienti sono candidati, 
secondo Linee Guida, ad entrambi i dispositivi. Pertanto un CRT-D dovrà essere 
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considerato nei pazienti candidati alla CRT con storia di tachicardia o fibrillazione 
ventricolare (studi AVID, CASH, CIDS), in quelli con pregresso infarto e frazione di 
eiezione < 30% (studio MADIT II), in quelli con pregresso infarto, frazione di eiezione 
< 40%, tachicardia ventricolare non sostenuta e inducibilità allo studio elettrofisiologico 
(studi MUSTT-MADIT I) e in quelli con cardiomiopatia dilatativa ischemica o non 
ischemica e frazione di eiezione < 35% (studio SCDHeFT). 
 Le linee guida precedenti alle più recenti ACC / AHA / HRS del 2008
(67)
  indicavano 
per la CRT-D un livello di raccomandazione inferiore (livello 1 classe B) rispetto alla 
CRT-P (livello 1 di classe A). Il motivo principale è che la maggior parte dei trial di 
controllo randomizzati (RCT) ha messo a confronto solo CRT-D con ICD (compreso il 
MADIT-CRT)  senza, invece, confrontare  sia la CRT-D che CRT-P con la terapia 
medica ottimale
(40)
. 
La scelta di CRT-D (al posto del CRT-P) nei pazienti con insufficienza cardiaca è 
quindi basata sulla premessa che i pazienti che soddisfano i criteri CRT con una 
concomitante indicazione per l‟ICD potranno beneficiare di un dispositivo combinato.  
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Effetti della CRT 
 
L‟obiettivo della terapia di resincronizzazione cardiaca è quello di indurre un 
rimodellamento inverso, attraverso il ripristino di una attivazione ventricolare più 
fisiologica ed una ottimizzazione dell‟intervallo A-V. I meccanismi chiamati in causa 
per spiegare gli effetti favorevoli della CRT sulla funzione cardiaca sono:  
a) il ripristino di una sincronia elettromeccanica del setto interventricolare,  
b) la riduzione dell‟insufficienza mitralica telediastolica,  
c) l‟ottimizzazione della funzione diastolica attraverso un incremento del tempo di 
riempimento ventricolare con conseguente riduzione della discrepanza tra contrattilità 
cardiaca e dispendio energetico
(93-94)
.  
 
Effetti immediati 
La stimolazione biventricolare elimina lo stretch reciproco delle pareti ventricolari 
determinando un netto miglioramento dell‟eiezione ventricolare. L‟effetto della 
resincronizzazione è immediato, infatti si ha l‟immediata modificazione di alcuni 
parametri emodinamici: in particolare migliorano la capacità di incremento della 
pressione intraventricolare sinistra (dP\dT), la frazione di eiezione, l‟indice cardiaco e i 
consumi energetici del miocardio 
(41-42)
. 
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Figura 1. Risposta emodinamica acuta di ventricolo umano con LBB dopo CRT. Vi è un 
aumento brusco dello sviluppo di pressione (dP\dT, rate of pressure rise) e del suo tasso 
di sviluppo,  e un aumento della pressione arteriosa aortica indicativa di una maggiore gittata 
cardiaca.  Sembra inoltre che il valore ridotto di dP / dt (max) del ventricolo sinistro sia un 
fattore predittivo indipendente di mortalità cardiaca e di ospedalizzazione per scompenso 
cardiaco nei pazienti trattati con CRT
(43)
 . 
 
Si osservano delle modificazioni anche sul ciclo pressione-volume del ventricolo 
sinistro (figura 2). La CRT riduce  il volume telesistolico e induce uno spostamento a 
sinistra del ciclo, con una riduzione dei valori pressori ventricolari.  
 
Figura 2. La CRT riduce il volume telesistolico, induce uno spostamento a sinistra della curva 
pressione/volume del ventricolo sinistro.  
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Effetti cronici 
Oltre alla modificazioni in acuto che tendono a mantenersi nel tempo, a lungo termine si 
osservano altri effetti positivi. Come dimostrato da Yu e colleghi 
(50)
 dopo un mese o 
più dal pacing, diminuiscono sia il volume telediastolico che telesistolico del ventricolo 
sinistro. Inoltre questo studio sottolinea che, in seguito alla sospensione della CRT per 
tre mesi, la riduzione del volume telediastolico e telesistolico viene conservata, questo 
invece non si verifica per altri parametri come il dP/dTmax che si avvicinano ai valori 
pre-pacing; questo suggerisce un impatto reale, della CRT, sul rimodellamento cardiaco. 
Altri studi più ampi e in doppio cieco hanno dimostrato significanti effetti sul 
rimodellamento
(44-45)
, con un prolungato aumento della frazione di eiezione e una 
riduzione delle dimensioni ventricolari sinistre. La prognosi a lungo termine di questi 
pazienti correla direttamente con l‟entità di questo “rimodellamento inverso” a sei mesi 
dalla CRT
(51) 
. 
Anche l‟entità del rigurgito valvolare mitralico funzionale, spesso presente nei pazienti 
con ventricolo sinistro dilatato e con ridotta contrattilità, appare ridotto. La riduzione si 
manifesta in parte acutamente, subito dopo il pacing, e in parte continua a ridursi nel 
tempo con andamento parallelo al “rimodellamento inverso”; ne consegue un 
miglioramento della tolleranza all‟esercizio fisico e della qualità della vita(52). Il 
rigurgito mitralico costituisce un fattore importante nel limitare l‟incremento della 
gittata sistolica durante l‟esercizio fisico, e si associa ad un maggiore incremento della 
pressione arteriosa sistolica polmonare che contribuisce all‟insorgenza di dispnea da 
sforzo e ridotta tolleranza all‟esercizio(53). Questo tipo di rigurgito funzionale mostra un 
caratteristico schema bifasico, infatti è presente un reflusso in fase sistolica precoce e 
telesistolica, con un decremento in mesosistole. A causa del rimodellamento il 
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ventricolo tende a diventare sferico, causando la dilatazione dell‟anulus mitralico e lo 
stiramento dei lembi, secondario alla dislocazione dei muscoli papillari. La scarsa 
contrattilità del ventricolo  porta ad un ridotto gradiente pressorio trans mitralico e a una 
ridotta forza di chiusura dei lembi valvolari a riposo, che peggiora ulteriormente durante 
l‟esercizio(54). La CRT riduce la gravità di questo rigurgito,  ancora prima che si 
rendano apprezzabili gli effetti  sul rimodellamento
(55)
. Infatti il rigurgito non è causato 
solo dall‟alterata geometria della camera ventricolare, ma anche dall‟asincronia 
meccanica. Infatti, l‟attivazione sfasata dei muscoli papillari condiziona i movimenti dei 
lembi aumentando il  rigurgito
(56-57-58)
. Karzai e collaboratori hanno dimostrato come un 
ritardo nell‟attivazione muscolare interpapillare possa associarsi a un‟incompleta 
chiusura valvolare e quindi contribuire  a causare il reflusso 
(59)
. Inoltre, i dati più 
recenti forniti da Ypenburg e coll. 
(57,58)
 forniscono ulteriore sostegno alla tesi che i 
meccanismi alla base della riduzione acuta del rigurgito mitralico dopo CRT possano 
coinvolgere non solo il miglioramento degli indici di deformazione della valvola mitrale 
e il rimodellamento ventricolare, ma anche l'eliminazione della dissincronia esistente tra 
i muscoli papillari. 
 
 
Figura 3. In seguito alla CRT, il picco proto sistolico del flusso transmitralico è molto ridotto. 
(riprodotta da Fukuda et al.
63
). 
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La resincronizzazione cardiaca determina sia un miglioramento delle forze di chiusura 
che una maggiore velocità nell‟incremento del gradiente pressorio trans mitralico 
durante la contrazione isovolumetrica, vengono così controbilanciate le forze che 
compromettono la chiusura valvolare. Tutti i dati disponibili sembrano concordare sul 
fatto la sincronizzazione e il miglioramento della contrattilità siano responsabili della 
riduzione del rigurgito mitralico a riposo, a breve termine dal pacing con CRT. Gli studi 
esistenti presentano risultati contraddittori relativi al grado di miglioramento del 
rigurgito mitralico al picco dell‟esercizio, ma sono tutti d'accordo sull'importanza della 
sincronizzazione e del miglioramento della contrattilità come suoi principali 
determinanti
(60-61)
.  
 
Un altro fattore che sembra  contribuire alla ridotta performance fisica, nei paziento con 
scompenso cardiaco, è lo stato di bassa portata che causa una ridotta perfusione tissutale 
e si associa a una riduzione della capacità di trasporto dell‟ossigeno ai tessuti. Esistono 
comunque anche altri fattori che agiscono limitando la capacità di esercizio; tra questi si 
osserva, ad esempio, un‟alterata risposta della frequenza cardiaca all‟esercizio e una 
alterata ventilazione. Inoltre l‟attivazione cronica del sistema nervoso simpatico 
comporta vasocostrizione e disfunzione endoteliale,
(62)
 e a livello muscolare, una 
precoce e diffusa miopatia scheletrica, accompagnata da alterazioni nel metabolismo e 
dalla riduzione della massa muscolare. Tale miopatia possiede caratteristiche 
istologiche ben definite. In particolare, sono state evidenziate sia una riduzione nella 
densità capillare che una conversione delle fibre muscolari dal tipo 1 (a contrazione 
lenta, con metabolismo prevalentemente ossidativo) al tipo 2B (con elevata capacità gli 
colitica). Si ha inoltre una riduzione dell'attività enzimatica ossidativa, una riduzione 
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della densità mitocondriale e una deplezione di fosfocreatina che porta all'accumulo di 
lattato
(64)
. Ciò conduce ad una depressione della capacità ossidativa del muscolo, 
causata dalla riduzione della densità mitocondriale. Si verifica, pertanto, un aumento del 
metabolismo glicogenolitico, aumenta la produzione di anidride carbonica, e si ha un 
aumento del rapporto di scambio respiratorio al picco dell'esercizio (VCO2/VO2). 
Normalmente l‟attività delle fibre muscolari scheletriche è in grado di influenzare le 
risposte cardiocircolatorie durante l‟esercizio; questo è possibile grazie all‟attivazione di 
ergocettori, recettori polimodali che rispondono a stimoli sia di natura meccanica che 
chimica (acido lattico, ioni idrogeno, potassio) e che, tramite l‟aumento dell‟attività 
simpatica, tendono a mantenere un elevato flusso periferico ai muscoli in attività. La 
miopatia che si sviluppa nei pazienti con scompenso si associa ad un‟eccessiva e 
precoce attivazione dell‟ergoriflesso, che causa l‟instaurarsi di uno stato 
iperventilazione molto precoce, il quale limita pesantemente l'attività fisica, causando 
affaticamento e dispnea da sforzo
(64). In altri termini l‟ergoriflesso, iperattivo, accresce 
l‟errore metabolico che limita la tolleranza allo sforzo. (65) E‟ stato suggerito che la 
CRT, incrementando la gittata sistolica e determinando riduzione dell‟attivazione 
cronica simpatica, possa portare ad un aumento del metabolismo ossidativo muscolare, 
determinando in questo modo un innalzamento della soglia anaerobica che favorisce la 
riduzione dell‟ l'iperventilazione durante l'esercizio fisico (64). La valutazione della 
tolleranza all‟esercizio fisico, nella maggior parte dei trial clinici, è stata eseguita 
utilizzando due parametri principali, il massimo consumo di ossigeno durante il test da 
sforzo cardiopolmonare e il 6 min walking test, poiché hanno dimostrato di essere 
indicatori più validi rispetto ad altri parametri
(66)
. In questi studi, a 3-6 mesi dalla CRT, 
il VO2 di picco migliora tra 1,1-2,5 ml / kg / min, considerando che il cambiamento di 
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VO2 di picco per i controlli è stato da 0 a 1,2 ml/kg/min 
(66-32)
, si evidenzia l‟efficacia 
della CRT nel favorire una maggiore tolleranza nei confronti dell‟esercizio fisico.  
Oltre a migliorare la funzione e invertire il rimodellamento della camera, la CRT 
modifica anche il metabolismo energetico del miocardio. Come riportato prima da 
Nelson e colleghi, 
(42) 
la CRT è associata ad un netto calo del consumo miocardico di 
ossigeno. Più recentemente, gli studiosi  hanno utilizzato la tomografia a emissione di 
positroni per valutare il  metabolismo regionale del setto e il metabolismo ossidativo 
della parete laterale
(48). L‟effetto sul metabolismo è ancora più evidente quando la si 
paragona con la dobutamina. Mentre la CRT migliora la funzione riducendo la richiesta 
globale di energia del miocardio, i tradizionali farmaci inotropi inducono, si un 
miglioramento della funzione, ma con una aumentata richiesta di energia.  
Riassumendo, posiamo dire che, la CRT provoca un benefico miglioramento del profilo 
emodinamico, come misurato da un aumento della LVEF e della contrattilità, e una 
riduzione dell‟insufficienza mitralica funzionale, con conseguente aumento della gittata 
cardiaca e del dP /dT. Questi risultati sono seguiti nel tempo da un calo dell‟attivazione 
del simpatico e da un miglioramento della miopatia scheletrica e quindi della tolleranza 
all‟esercizio fisico. 
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Linee Guida 
 
Le attuali linee guida, per la terapia di resincronizzazione cardiaca nello scompenso, 
sono stata stilate sulla base dei numerosi studi clinici randomizzati che hanno validato la 
CRT.  
 
In particolare secondo le linee guida ACC / AHA / HRS  pubblicate nel 2008 
(67)
 si ha: 
 Indicazione di classe 1 (evidenza e accordo generale sulla utilità ed efficacia 
della terapia) per la  CRT (con o senza un ICD) in  pazienti con scompenso cardiaco in 
classe NYHA III-IV sintomatico nonostante terapia medica ottimale, che hanno FEVS 
inferiore o uguale al 35%, una durata del QRS  > 120 ms, in ritmo sinusale (Livello di 
evidenza A). Queste erano, come detto in precedenza, le caratteristiche della maggior 
parte dei pazienti arruolati nei trial clinici di supporto come MIRACLE
(15)
 , 
COMPANION 
(8)
, CARE HF
(7)
. 
 Indicazione di classe 2 A ( divergenti opinioni circa l‟utilità ma maggior peso 
dell‟evidenza e opinione circa l‟utilità) per il trattamento con CRT (con o senza un 
ICD) dei pazienti con fibrillazione atriale e con FEVS inferiore a 35%, una durata del 
QRS>120 ms, classe funzionale III o IV (Livello di evidenza B); si hanno, infatti, meno 
dati su questi pazienti. Gli studi clinici di supporto sono pochi e con un inferiore di 
pazienti arruolati. L‟indicazione di classe 2 A si ha anche per i pazienti con FA 
bradicardica e pacing frequente ma con livello di evidenza C. 
 Indicazione di classe 2 B per i pazienti in classe funzionale II o III che stanno 
per essere sottoposti ad impianto permanente di un pacemaker e\o ICD, con 
“anticipazione” della stimolazione bi ventricolare.  
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Il Comitato per le linee Guida Pratiche (CPG) della Società Europea di Cardiologia nel 
2010 ha pubblicato un aggiornamento
(92) 
 delle linee guida sulla terapia di 
resincronizzazione nello scompenso cardiaco sulla base delle più recenti evidenze della 
sperimentazione clinica, e in particolare ha considerato  i risultati del MADIT-CRT
(25)  
e  
del REVERSE.  
Lo studio MADIT-CRT è stato concepito per determinare se la CRT-D riduce il rischio 
di mortalità e di eventi cardiovascolari del 25% nei soggetti con cardiopatia ischemica 
(classe NYHA I-II) e non-ischemica (classe NYHA II), disfunzione ventricolare sinistra 
(EF ≤ 30%), e prolungato tempo di conduzione intraventricolare (durata del QRS ≥ 130 
ms). Da questo aggiornamento deriva una raccomandazione (Classe 1, Livello A) alla 
CRT (preferenzialmente CRT-D) in pazienti in NYHA II, EF ≤35%, QRS ≥150 ms, 
ritmo sinusale e terapia medica ottimale (Tabella 5).   
 
Nei pazienti con scompenso e presenza di fibrillazione atriale, la raccomandazione a 
CRT-PM o CRT-D è stata posta in Classe IIA con Livello B in quelli PM dipendenti 
(con ablazione del nodo AV); la raccomandazione è di Classe IIA e Livello C in quelli 
con FA bradicardica e pacing frequente. Sono state confermate le indicazioni a CRT-
PM/CRT-D nei pazienti in NYHA III, LVEF ≤35%, QRS ≥120 ms, SR, in terapia 
medica ottimale. Nel settembre 2010 la FDA ha approvato le nuove indicazioni per la 
resincronizzazione includendo pazienti scompensati con BBS, classe NYHA II e NYHA 
I (ischemici), EF ≤30% e durata del QRS ≥130 ms. 
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Raccomandazione Pazienti Classe Livello 
CRT-P/CRT-D è 
raccomandato per 
ridurre morbilità e 
mortalità  
classe funzionale  NYHA III-IV 
LVEF ≤35%, QRS ≥120 ms, Ritmo 
sinusale 
Terapia medica ottimale 
 
1 A 
CRT 
preferibilmente  
CRT-D è 
raccomandato per 
ridurre la morbilità 
o prevenire la 
progressione di 
malattia  
classe funzionale  NYHA II 
LVEF ≤35%, QRS ≥150 ms, Ritmo 
sinusale 
Terapia medica ottimale 
 
1 A 
CRT-P/CRT-D 
Dovrebbe essere 
considerato per 
ridurre la morbilità 
classe funzionale  NYHA III-IV 
LVEF ≤35%, QRS ≥130 ms, FA 
PM dipendente per ablazione nodo AV 
2 A B 
CRT-P/CRT-D 
Dovrebbe essere 
considerato per 
ridurre la morbilità 
classe funzionale  NYHA III-IV 
LVEF ≤35%, QRS ≥130 ms, FA 
Bassa risposta ventricolare con dipend. 
da PM  
2 A C 
CRT-P/CRT-D è 
raccomandato per 
ridurre la morbilità 
classe funzionale  NYHA III-IV 
LVEF ≤35%, QRS ≥120 ms 
Indicazione impianto PM classe I 
1 B 
CRT-P/CRT-D 
Dovrebbe essere 
considerato per 
ridurre la morbilità 
classe funzionale  NYHA III-IV 
LVEF ≤35%, QRS <120 ms 
Indicazione impianto PM classe I 
2 A C 
CRT-P/CRT-D 
potrebbe essere 
considerato per 
ridurre la morbilità 
classe funzionale  NYHA II 
LVEF ≤35%, QRS <120 ms 
Indicazione impianto PM classe I 
2 B C 
 
Tabella 5. Linee guida della società europea di cardiologia 2010. Raccomandazioni per pazienti 
scompensati in classe NYHA II, riveste dopo i risultati dello studio MEDIT-CRT. 
 
 
 
Limiti nei criteri di selezione dei pazienti 
La selezione dei pazienti da sottoporre alla CRT presenta alcuni limiti.  La definizione o 
la valutazione della dissincronia cardiaca sono ancora argomento di dibattito. Nelle 
linee guida la selezione dei pazienti per la terapia di re sincronizzazione si basa solo 
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sulla durata del QRS come marker di dissincronia cardiaca. Questo ritardo di 
conduzione, che si configura frequentemente come blocco di branca sinistro, 
rappresenta di per sé un fattore di rischio indipendente di morbilità e di  mortalità per 
tutte le cause e per morte improvvisa
(70)
. 
Il prolungamento del QRS, che è un parametro elettrico, viene utilizzato come un 
surrogato della dissincronia meccanica, che è la vera causa del declino funzionale del 
ventricolo. Il suo valore risiede soprattutto nella maneggevolezza clinica.  E‟ da tenere 
presente che il cut off considerato era diverso nei diversi trial clinici, dai 150 ms del 
MUSTIC trial ai 120 del CARE-HF. 
(71)
  
Inoltre recenti evidenze stanno dimostrando una correlazione non soddisfacente con la 
risposta dei pazienti a questo tipo di terapia. 
(6)
  
Il QRS  è un marcatore di dissincronia elettrica e potrebbe non riflettere accuratamente 
l‟entità della dissincronia meccanica. Diversi studi hanno mostrato una mancanza di 
correlazione tra dissincronia meccanica dimostrata con tecniche d‟immagine e durata 
del QRS. In particolare, tecniche di RMN 
(73)
 hanno consentito di calcolare una varietà 
di indici di sincronia fornendo misure tridimensionali della sollecitazione del ventricolo 
sinistro. Questo tipo di approccio utilizzato su modelli animali ha mostrato la 
dissociazione tra dissincronia elettrica e meccanica 
(72)
. Nello studio PROSPECT 
(74)
 si è 
visto come una parte dei pazienti con QRS stretto erano comunque responsivi alla CRT. 
Questo suggerisce la necessità di definire nuovi criteri di inclusione anche per questo 
tipo di pazienti. 
Le tecniche d‟immagine potrebbero essere utili per migliorare la selezione dei pazienti 
in molti modi,  ad esempio fornendo misure più dirette della dissincronia meccanica  e 
identificando eventuali altri problemi sottostanti, quali la presenza di tessuto cicatriziale 
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nel sito di stimolazione, la presenza di disfunzione del ventricolo destro, o una grave 
ipertensione polmonare. 
Nel PROSPECT trial 
(74)
  (Results of the Predictors of Response to CRT)  sono stati 
testati 12  diversi parametri ecocardiografici potenzialmente predittori di risposta alla 
CRT, definita come una riduzione maggiore o uguale al 15% nel volume telesistolico 
sinistro. 
Nonostante i risultati preliminari dei singoli centri fossero promettenti, nessuno di 
questi parametri ha dimostrato una particolare predittività, quando analizzati in uno 
studio multicentrico come il PROSPECT.  Restano aperte  alcune domande, come 
l‟utilità di questi parametri nei pazienti con QRS stretto, o l‟eventuale maggiore 
predittività di una combinazione di questi parametri. Inoltre nonostante al momento 
attuale i parametri ecocardiografici di dissincronia non abbiano dimostrato un valore 
predittivo sufficiente, la speranza è che le nuove tecnologie come il 2D strain e 
l‟ecocardiografia 3D  dimostrino una miglior accuratezza predittiva e riproducibilità.  
Potrebbero rivelarsi utili anche altre tecniche come la RMN. 
Al momento attuale secondo lo studio PROSPECT la durata del QRS resta il solo 
indicatore di dissincronia utile nel selezionare i pazienti per la CRT. 
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Identificazione dei responders 
 
Attualmente manca una definizione universalmente accettata per identificare la risposta 
dei pazienti sottoposto alla CRT; infatti vengono utilizzati in varia misura sia end-point 
clinici che ecocardiografici
(75)
.
 Da un punto di vista scientifico l‟ecocardiografia appare 
come l‟approccio migliore per definire la risposta, tuttavia nella pratica l‟end-point 
clinico è quello che interessa maggiormente raggiungere e che deve quindi essere tenuto 
in stretta considerazione. In uno studio di Yu e coll 
(76)
 si è visto come la riduzione del 
volume telesistolico del ventricolo sinistro del 10%,  sia un forte predittore di riduzione 
della mortalità a lungo termine, diversamente dal miglioramento clinico che non ha 
mostrato potere predittivo
(76)
. In ogni caso i vari studi clinici effettuati finora riportano 
un tasso di circa il 30% di non responders. Il problema della identificazione dei non 
responders è tuttora non risolto ed è oggetto di numerosi studi. Sicuramente una 
selezione accurata dei pazienti, uno studio delle caratteristiche individuali della 
dissincronia cardiaca, una tecnica accurata d‟impianto con selezione del sito migliore di 
stimolazione, così come una programmazione personalizzata del dispositivo ed in 
particolare degli intervalli AV e VV, possono ridurre la percentuale dei non responders. 
Ad oggi tuttavia esistono pazienti che a dispetto di tutto ciò non traggono beneficio 
clinico significativo dall‟impianto di un dispositivo per la CRT. Alcuni problemi 
fisiopatologici possono correlarsi a una scarsa risposta alla CRT, quali la presenza di 
tessuto cicatriziale nel punto in cui viene posto il pacing 
(77)
, o la sua estensione, anche 
indipendentemente dalla sede 
(78). Non sono univoci anche i dati relativi all‟eziologia 
della cardiopatia, anche se da alcuni studi sembra che i pazienti con cardiopatia 
ischemica più frequentemente traggano benefici minori. La possibile presenza di 
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cicatrici infartuali nella regione posterolaterale del ventricolo sinistro limiterebbe 
l‟effettiva resincronizzazione e quindi l‟efficacia della terapia. Inoltre altri criteri 
ecocardiografici come la presenza di disfunzione del ventricolo destro o un‟alta 
pressione polmonare potrebbero essere correlati a una mancanza di risposta alla 
CRT
(71)
. 
 
In letteratura esistono pochi dati in questo senso.  Uno studio retrospettivo 
della Harvard Medical School di Boston ha evidenziato come soggetti con ePASP 
(pressione polmonare sistolica stimata con ecografia) superiore a 50 mmHg abbiano un 
outcome clinico peggiore, inteso come numero di ospedalizzazioni e come mortalità per 
tutte le cause a 12 mesi 
(79)
. La presenza di diabete in comorbidità non sembra essere un 
fattore in grado di condizionare la risposta 
(80)
. Per quanto riguarda l‟etiologia, sembra 
che i pazienti con cardiomiopatia dilatativa non ischemica manifestino un 
miglioramento più marcato sia come funzione ventricolare, che come rimodellamento 
inverso, che come sopravvivenza 
(81)
. Sono stati condotti diversi studi volti a identificare 
le caratteristiche dei pazienti con una buona o una scarsa risposta alla CRT. Una 
sottoanalisi dei dati dello studio PROSPECT 
(82) 
ha mostrato che il sesso, l'eziologia 
dello scompenso, la durata del QRS, la gravità clinica dello scompenso, una storia di 
tachicardia ventricolare, e la presenza di dissincronia meccanica di base influenza la 
risposta clinica  e/o il rimodellamento inverso dopo la CRT.  
In alcuni pazienti, tuttavia, è possibile osservare una risposta eccellente alla CRT. La 
CRT è solitamente associata a un miglioramento  della frazione di eiezione da lieve a 
moderato. Alcuni pazienti, definiti come super-responders, manifestano un 
miglioramento ben più marcato, fino a raggiungere valori quasi normali o comunque 
notevolmente superiori ai controlli. In Letteratura si trovano molti dati sui fattori 
predittivi di risposta alla CRT, ma pochi lavori rivolti ad analizzare nello specifico i 
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super-responders.  Anche in questo caso i cut off  per parlare di super risposta variano 
nei diversi studi. Ad esempio uno studio dell‟università di Berlino (83) ha utilizzato come 
cut off un incremento della frazione di eiezione a sei mesi del 15%, mentre in un altro 
studio, portoghese, si è fatto riferimento alla riduzione del volume telesistolico del 
ventricolo sinistro ( > del 15% a sei mesi) associato ad una frazione di eiezione >45% o 
doppia rispetto al periodo pre-impianto
(84)
. Recentemente, Castellant et al.
(85) 
hanno 
proposto di considerare i pazienti come super-responders se contemporaneamente 
soddisfatti due criteri: il recupero funzionale e FEVS ≥ 50%. Questa definizione sembra 
però troppo restrittiva e non è unanimemente accettata dagli studiosi.
(84) 
Infatti, pazienti 
che partano da una frazione di eiezione particolarmente depressa, potrebbero andare 
incontro a incrementi notevoli della loro frazione di eiezione senza raggiungere il valore 
del 50%. In ogni caso, dai dati disponibili in letteratura sui super-responders, sembra 
emergere che la durata dei sintomi, un minor grado di rimodellamento ventricolare
(84)
 e 
la presenza di branca sinistro 
(86)
 sono fattori importanti nel predire un‟ottima risposta 
alla CRT. Un altro dato interessante della letteratura è l‟esistenza degli iper responders, 
i quali in definitiva conquistano una funzione cardiaca normale dal punto di vista della 
frazione di eiezione e dei volumi. Questi pazienti sono tutti non ischemici
(87)
. 
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Scopo dello studio 
 
Lo scopo di questo studio è quello di analizzare la risposta della CRT in una 
popolazione di pazienti, adeguatamente selezionati secondo le linee guida 
internazionali, che nonostante la terapia medica ottimale presentavano persistenza di 
segni e sintomi di scompenso.  
La popolazione in esame è sempre stata seguita presso la sezione dipartimentale 
“Scompenso e Continuità assistenziale” del Dipartimento Cardio Toracico e Vascolare 
dell‟Università di Pisa,  e l‟indicazione all‟impianto è stata posta, in tutti i casi, dallo 
stesso team medico dopo ottimizzazione della terapia.  
Lo studio ha come obiettivo quello di identificare eventuali predittori clinici e 
strumentali della risposta alla CRT, in modo tale da poter individuare quei soggetti che 
maggiormente potrebbero beneficiare di questo supporto terapeutico; poiché, nonostante 
i numerosi dati riportati in letteratura, che dimostrano una maggiore sopravvivenza e 
una migliore qualità di vita, l‟impianto del dispositivo e la gestione dello stesso non 
sono privi di rischi e costi di gestione. 
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Materiali e metodi 
 
Selezione dei pazienti 
I pazienti inclusi in questo studio sono tutti seguiti presso la sezione dipartimentale 
“Scompenso e Continuità assistenziale”, dove è presente un database elettronico, 
costantemente aggiornato, che contiene informazioni anagrafiche, clinico anamnestiche, 
biometriche, bioumorali, strumentali, terapeutiche e relative al follow up di quasi 2000 
pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico e sottoposti a visite ambulatoriali 
periodiche. Dall‟analisi di questo archivio è stata selezionata una coorte di pazienti con 
scompenso cardiaco che nel corso del follow up hanno ricevuto indicazione alla CRT in 
base alle linee guida internazionali. Questa coorte è costituita da 89 pazienti, di cui 63 
uomini (70,8% del totale) e 26 donne (29,2%). Al momento del reclutamento l‟età 
media era di 68,9± 8,6 anni, con un range di età compreso tra 40,1 e 86,9 anni. I pazienti 
presentano un follow up medio di 48,4 ± 31,9 mesi.  
 
Per la valutazione dei responders sono stati determinati due criteri di identificazione: 
 Responders clinici: i pazienti che hanno guadagnato almeno una classe NYHA 
ad un anno rispetto al momento del reclutamento. 
 Responders ecocardiografici: i pazienti che hanno guadagnato 5 o più punti di 
frazione di eiezione ad un anno rispetto al momento del reclutamento. 
In particolare tra questi ultimi sono stati identificati due ulteriori sottogruppi di pazienti: 
i normo-responders, i quali hanno un miglioramento della EF compreso tra cinque e 
dieci punti, e quelli che abbiamo definito  super-responders, in cui si è ottenuto un 
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miglioramento  della frazione di eiezione superiore a  10 punti percentuale ad un anno 
di follow up. 
 
Dati clinico anamnestici 
Per ogni paziente sono stati acquisiti e conservati  i dati anagrafici e antropometrici 
relativi alle singole visite periodiche: età, sesso, altezza, peso corporeo, e dati derivati 
quali il BMI (Body Mass Index) e superficie corporea. Il periodo di follow up è stato 
espresso in mesi. Sono stati registrati gli eventuali decessi segnalandone anche la causa, 
ed in particolare differenziando i decessi dovuti a cause cardiovascolari da quelli 
attribuibili a patologie extra cardiovascolari. Sono stati inoltre segnalati eventuali 
ricoveri per riacutizzazione di scompenso e gli interventi appropriati del dispositivo 
(ICD). 
Attraverso indagine retrospettiva sono stati analizzati i dati clinici e anamnestici dei 
singoli pazienti in modo da evidenziare le cardiopatie di cui erano portatori ed 
evidenziare tra queste l‟eziologia dominante: coronaropatia (CAD) valvulopatia 
mitralica o aortica (VALV) ipertensione arteriosa (HT) cardiomiopatia dilatativa 
idiopatica (CMD).  Inoltre per ogni paziente si è individuata l‟epoca d‟insorgenza della 
patologia “ scompenso” e la durata della patologia prima dell‟impianto dello stimolatore 
biventricolare  (TIME to BIV).  
Nell‟ambito delle valvulopatie sono stati identificati in particolare i pazienti con 
insufficienza mitralica moderata-severa ed  ipertensione polmonare, i soggetti portatori 
di protesi valvolari e quelli che avevano già impiantato un pacemaker o un defibrillatore 
impiantabile (PM o ICD). 
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La classe NYHA è stata attribuita a ciascun soggetto mediante valutazione anamnestica 
dell‟impatto della malattia sulla vita del paziente in termini di attività fisica e 
sintomatologia. 
E‟ stata infine eseguita un‟accurata anamnesi  farmacologica volta all‟identificazione 
delle terapie in atto nei singoli pazienti.  Si è posta l‟attenzione sull‟uso di digitale, 
diuretici, antialdosteronici, ACE-inibitori e/o sartani, beta bloccanti, amiodarone, 
antiaggreganti, statine.  Al fine di rendere più immediati i confronti, abbiamo ricondotto 
i dosaggi dei vari farmaci di una stessa classe, mediante equivalenze, ad un unico 
farmaco: per i diuretici alla Furosemide, per gli ACE-i all‟Enalapril, per i sartani al 
Candesartan, per i beta-bloccanti al Carvedilolo. 
 
Dati bioumorali 
L‟analisi dei  dati di laboratorio si è focalizzata sulla valutazione dei principali indici di 
funzionalità renale: creatininemia e filtrato glomerulare (GFR) calcolato sia con la 
formula di Cockroft-Gault (GFRCG) sia mediante l‟equazione MDRD (GFRMDRD).  
Sono quindi stati individuati i pazienti con filtrato glomerulare < 60 ml/min, (GFRCG-
BSA u60, GFRMDRDs u60) ovvero affetti da insufficienza renale cronica moderata, 
severa o terminale, secondo quanto stabilito dalla classificazione riportata dalle linee 
guida NFK/DOQI 2002
(89)
. 
In aggiunta, tra le variabili di laboratorio, è stato preso in considerazione il livello di 
emoglobina plasmatica (Hb). 
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Dati strumentali 
In tutti i pazienti è stato registrato un elettrocardiogramma standard a dodici derivazioni 
in condizioni basali al fine di valutare la presenza di fibrillazione atriale (FA) flutter 
atriale (FluA) e/o blocco di branca sinistro (BBsx). Ad ogni successivo controllo veniva 
eseguito un ECG. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad Ecocardiogramma standard e color Doppler per 
ottenere misure quantitative lineari, planari e parametriche di interesse: dimensioni e 
volumi della camera ventricolare sinistra in sistole e diastole, frazione di eiezione, indici 
di funzione diastolica, pressione polmonare sistolica stimata, cinesi delle pareti 
ventricolari. Tale valutazione veniva eseguita prima dell‟impianto, nei 6 mesi successivi 
e quindi almeno una volta l‟anno. 
L‟esame è stato eseguito con apparecchiatura Philips Sonos 5500, CX50 ed IE33 e 
ripetuto con cadenza annuale, salvo eventuali controlli più ravvicinati per modificazioni 
del quadro clinico o in situazioni di dubbio diagnostico. 
La determinazione dei volumi ventricolari e della frazione di eiezione è stata eseguita 
con ecocardiogramma bidimensionale mediante formula di Simpson, metodo 
raccomandato nel 1989 dalla Società americana di ecocardiografia
(90)
. La tecnica 
prevede la misurazione dei volumi del ventricolo sinistro in tele diastole (EDV) ed in 
tele sistole (ESV) nelle proiezioni quattro e due camere apicali, utilizzando il metodo di 
sommazione dei dischi ed il calcolo della frazione di eiezione (EF) dividendo la 
differenza tra EDV e ESV e l‟EDV. I volumi ventricolari sono inoltre stati indicizzati 
per la superficie corporea (EDVi, ESVi). 
Mediante tecnica ecografica monodimensionale sono stati misurati, dalla proiezione 
parasternale asse corto, il diametro ventricolare interno a fine diastole (LVIDd) e a fine 
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sistole (LVIDs); anche questi sono stati  indicizzati per la superficie corporea (LVIDdi, 
LVIDsi). 
Per la valutazione della compromissione della funzione diastolica è stata eseguita, nei 
pazienti in ritmo sinusale, la valutazione al Doppler pulsato del flusso trans mitralico al 
fine di determinare il picco di velocità in proto diastole o velocità E, il picco di velocità 
in tele diastole o velocità A, il rapporto E/A ed il tempo di decelerazione dell‟onda E 
(EDT); è stato inoltre eseguito il doppler tissutale a livello dell‟anulus mitralico per la 
misurazione dell‟onda E‟ ed è stato calcolato il rapporto E/E‟. Ciascun paziente quindi è 
stato associato al corrispondente grado di disfunzione diastolica: pattern normale, da 
alterato rilasciamento, pseudo normalizzato, restrittivo reversibile e restrittivo 
irreversibile. 
La pressione arteriosa polmonare sistolica (PAPs) è stata misurata mediante 
determinazione del gradiente sistolico tra ventricolo ed atrio destro in presenza di jet da 
rigurgito tricuspidale campionabile al tracciato Doppler continuo, in condizioni di 
allenamento ottimale del cursore con il flusso rigurgitante individuato al Color-Doppler;  
il valore ottenuto è stato quindi sommato alla pressione atriale destra, stimata secondo le 
modalità già descritte. Per l‟ovvia relazione tra la funzione ventricolare destra e i livelli 
di PAPs, è stata misurata, mediante ecografia bidimensionale o con il semplice M-
mode, l‟escursione sistolica del piano dell‟anello tricuspidale (TAPSE), indice pratico, 
accurato e riproducibile che rispecchia l‟accorciamento sistolico base-apice del 
ventricolo destro e correla con la EF del ventricolo destro misurata con angiografia 
radionuclidica 
(91). Per ogni paziente è stata segnalata l‟eventuale presenza di acinesia 
della parete postero laterale del ventricolo sinistro. 
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Analisi statistica 
L‟analisi statistica è stata effettuata mediante Software NCSS, versione 2007. Le 
variabili continue sono state espresse come media ± deviazione standard, le variabili 
binomiali come frequenze assolute e percentuali. Nella comparazione dei  dati continui 
tra gruppi è stata effettuata un‟analisi della distribuzione dei dati attraverso test di 
normalità (Kurtosis, Skewness). In caso di distribuzione normale dei dati è stato 
applicato il test t di Student per dati indipendenti; in caso di distribuzione non normale è 
stato utilizzato il test U di Mann Whitney.  I dati discreti dei gruppi sono stati valutati 
con test di normalità e successivamente confrontati usando il test del χ² per distribuzione 
normale ed il test esatto di Fisher per i dati con distribuzione non normale. La 
significatività statistica è stata definita per valori di p<0,05. 
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Risultati 
 
 
La popolazione presa in esame in questo studio è costituita da 89 pazienti di cui 63 
uomini (70,8%) e 26 donne (29,2%). L‟età media al reclutamento era di 68,9 ± 8,6 anni, 
con un range di età compreso tra 40 e 84 anni e senza differenze significative tra i due 
sessi (68,7 anni per le donne; 68,9 anni per gli uomini). Il tempo medio intercorso tra 
l‟insorgenza dello scompenso e l‟impianto del Device è stato di 116 ± 119 mesi, con 
una mediana di 72 mesi.  Il follow up medio è di 48,4 ± 31,9 mesi.  
L‟etiologia dello scompenso è: in 37 paziente di natura ischemica (41,6%), in 34 
pazienti dovuta a cardiomiopatia dilatativa primitiva (38,2%), in 10 pazienti dovuto a 
vizio valvolare cronico (11,2%) e in 8 paziente su base ipertensiva isolata (9%).  
Dal punto di vista elettrocardiografico, in 18 pazienti (20,2%) si riscontrava 
fibrillazione atriale permanente o flutter atriale, in 50 pazienti (55,8%) era presente 
blocco di branca sinistra e in 26 pazienti (29,2%) il ritmo era indotto da un pacemaker 
mono o bicamerale. 
Al reclutamento, la classe NYHA media era di 3.05 ± 0,55, con una mediana di 3. 
Insieme ad essa è stato valutato anche l‟indice di congestione (IC), calcolato attribuendo 
un punto ciascuno a 5 variabili cliniche che sono: l‟ortopnea, la presenza di un terzo 
tono, la presenza di rantoli polmonari, il turgore giugulare e gli edemi declivi. L‟indice 
di congestione è risultato di 1,64 ± 1,28 al momento del reclutamento. Il BMI medio 
dell‟intera coorte era di 27.1 ± 4,0 kg/m² (63  pazienti mostravano un BMI superiore a 
25 kg/m²) . 
Per quanto riguarda la funzione renale, il valore medio di creatinina era di 1,25 ± 0,80 
mg/dl. Il valore del filtrato (GFR) calcolato con la formula di Cockroft-Gault (GFRCG) 
era 62,1 ± 27,9 ml/min/1,73m², quello ottenuto mediante l‟equazione MDRD 
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(GFRMDRD) di 66,5 ± 26,3 ml/min/1,73m². Sono risultati affetti da insufficienza 
renale cronica, da moderata a terminale, il 44,9% e il 38,2% rispettivamente quando si è 
valutato il GFRCG ed il  GFRMDRD. I  valori di Hb media erano di 13,7±1,7 g/dl. 
 
 
Caratt. Antropometriche e Cliniche % o media ± DS 
Uomini 63 (70,8%) 
Donne 26 (29,2%) 
Età (anni) 68,9 ± 8,6 
BMI (kg/m²) 27.1 ± 4,0 
NYHA 3,05 ± 0,55 
FA o FluA 18 ( 20,2%) 
BBSx 50 (55,8%) 
PM 26 (29,2%) 
Indice di congestione 1,64 ± 1,28 
Creatininemia (mg/dl) 1,25 ± 0,80 
GFRCG  (ml/min/1,73m²) 62,1 ± 27,9 
GFRCG  < 60 40 (44,9%) 
GFRMDRD (ml/min/1,73m²) 66,5 ± 26,3 
GFRMDRD < 60 34 (38,2%) 
Hb (g/dl) 13,7 ± 1,7 
 
 
 
Tabella 6.  Analisi descrittiva delle caratteristiche antropometriche e cliniche della popolazione 
in studio, al momento della prima osservazione. Le variabili discrete sono espresse come 
percentuale del campione, le continue come media ± deviazione standard. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
51 
 
 
 
Figura 4. Analisi dell‟etiologia dello scompenso nella popolazione in studio. 
 
 
Terapia Farmacologica 
Al momento dell‟arruolamento la terapia in atto era già stata ottimizzata per ogni 
singolo paziente, come richiesto dalle linee guida. Scendendo nel dettaglio possiamo 
precisare che 40 pazienti (44,9%) sono in trattamento farmacologico con digossina, 85 
pazienti (95,5%) assumono diuretici dell‟ansa, 78 pazienti ( 87,6%) usano farmaci attivi 
sul sistema renina angiotensina [58 pazienti ( 65,2%) assumono ACE inibitori e 19 
pazienti (21,4%) sartani], 79 pazienti (88,8%) sono in terapia con beta bloccanti.  Inoltre 
52 pazienti (58,4%) seguono una terapia antiaggregante mentre 27 pazienti (30,3%) 
sono in terapia anticoagulante orale. Il trattamento con statine è presente in 42 pazienti 
(47,2%). 
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Terapia Farmacologica T0 % (n) 
Digitalici  44,9%  (40) 
Diuretici 95,5%  (85) 
ACEi-Sartani 87,6 % (78) 
ACEi 65,2%  (58) 
Sartani 21,4%  (19) 
Beta Bloccanti 88,8%  (79) 
Statine 42,2%  (42) 
Antiaggreganti 58,4%  (52) 
Anticoagulanti 30,3%  (27) 
 
Tabella 7. Analisi di frequenza delle terapie in atto nella popolazione in studio, al momento 
della prima osservazione. 
 
 
Caratteristiche ecocardiografiche al momento del reclutamento 
All‟analisi dei parametri ecocardiografici pre-impianto i pazienti presentano una FE ( 
frazione di eiezione) media di 26,8 ± 6,3% con: EDD (End Diastolic Diameter) di 
67,3±8,1 mm,  ESD (End Systolic Diameter) di 53,5±9,1 mm,  EDV (volume tele 
diastolico) 196±75ml, ed ESV (volume tele sistolico) di 155±69ml. La disfunzione 
diastolica media è di 1,7±1,1. In 11 pazienti (12,4%) è presente acinesia della parete 
posterolaterale del ventricolo sinistro. 
 
Caratt. ECOcardiografiche T0  media  
EF 26,8 ± 6,3 % 
EDD 67,3 ± 8,1 mm 
ESD 53,5 ± 9,1 mm 
EDV 196  ± 75 ml 
ESV 155 ± 69 ml 
Disfunz. Diastolica 7,7 ± 1,1 
TAPSE 16,9 ± 3,8 mm 
PAPs 40,9 ± 10,3 mmHg 
 
Tabella 8.Analisi delle caratteristiche ecocardiografiche della popolazione in studio, al 
momento della prima osservazione. 
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Modificazione dei parametri ecocardiografici e clinici nel periodo di 
follow up  nella popolazione in studio 
 
 
I benefici maggiori in termini di miglioramento clinico e dei parametri ecocardiografici 
si osservano ad un anno dall‟impianto del dispositivo. Di seguito vendono riportate le 
tabelle che evidenziano le modificazioni tra il tempo 0 (pre-impianto) e il tempo 0,5 (a 6 
mesi dall‟impianto) e il tempo 1 (12 mesi dall‟impianto). 
 
 
 T 0 T 0,5 p 
NYHA 3,1  ± 0,6 2,2  ± 0,6 < 0,0001 
IC 1,64  ± 1,28 1,43  ± 1,5 ns 
EDD mm 67,3  ± 8,0 66,8  ± 10,4 ns 
EDV ml 196  ± 74 192  ± 82 ns 
EF % 26,7  ± 6,3 29,7  ± 10,7 0,03 
IM 2,0  ± 0,9 1,9  ± 0,7 ns 
Riempimento 1,7  ± 1,0 2,0  ± 1,2 ns 
TAPSE mm 16,8  ± 3,8 17,5  ± 4,8 ns 
PAPs mmHg 41,1  ± 10,9 40,2  ± 11,7 ns 
 
Tabella 9. Nei primi sei mesi dall‟impianto (T 0,5)  gli unici due parametri ad aver subito 
modificazioni significative  sono la classe NYHA (da 3.05±0,55 a 2,2±0,6; p<0,0001 ) e l‟EF 
(da 26,7±6,3% a 29,7±10,7%). 
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 T 0 T 1 p 
NYHA 3,1  ± 0,6 2,1  ± 0,6 < 0,0001 
IC 1,64  ± 1,28 1,01  ± 1,02 <0,001 
EDD mm 67,3  ± 8,0 65,1  ± 8,7 0,05 
EDV ml 196  ± 74 173  ± 69 0,04 
EF % 26,7  ± 6,3 31,8  ± 9,5 <0,0001 
IM 2,0  ± 0,9 1,8  ± 0,5 ns 
Riempimento 1,7  ± 1,0 2,0  ± 1,2 ns 
TAPSE mm 16,8  ± 3,8 17,5  ± 4,1 ns 
PAPs mmHg 41,1  ± 10,9 38,8  ± 11,5 ns 
 
Tabella 10. Ad un anno dalla CRT (T1), variano significativamente la classe NYHA (da 
3.05±0,55 a 2,15±0,56; p<0,0001) e l‟indice di congestione (da 1,64±1,28 a 1,01±1,02; p 
<0,001). Un netto miglioramento si ha anche per la frazione di eiezione, che passa da una media 
di 26,7±6,3% ad un valore di 31,8±9,5% (p<0,0001). Modificazioni minori sono osservabili 
anche a carico dei parametri dimensionali, quali EDD (da 67,3±8,0mm a 65,1±8,7mm; p 0,05) 
ed EDV (da 196±74ml a173±69ml; p 0,04).  Si apprezza anche una certa riduzione della PAPs 
(da 41,1±10,9 mmHg a 38,8±11,5 mmHg; p 0,05). Non si osservano  variazioni significative a 
carico della TAPSE, dell‟insufficienza mitralica e del riempimento diastolico. 
 
 
Nei successivi tre anni di follow up ( T2, T3, T4) la maggior parte delle variabili tende a 
mantenere i valori raggiunti o a subire lievi oscillazioni rispetto ai risultati ottenuti ad 
un anno dalla stimolazione. Di seguito sono riportate le tabelle che illustrano i dati. 
 T 1 T 2 p 
NYHA 2,1  ± 0,6 2,2  ± 0,6 ns 
IC 1,01  ± 1,02 1,2  ± 1,2 ns 
EDD mm 65,1  ± 8,7 64,4  ± 9,8 ns 
EDV ml 173  ± 69 173  ± 72 ns 
EF % 31,8  ± 9,5 32,6  ± 10,5 ns 
IM 1,8  ± 0,5 1,  ± 0,9 ns 
Riempimento 2,0  ± 1,2 2,0  ± 1,3 ns 
TAPSE mm 17,5  ± 4,1 16,3  ± 3,4 ns 
PAPs mmHg 38,8  ± 11,5 40,0  ± 14,0 ns 
Tabella 11. Confronto parametri clinici e funzionali a 1 e 2 anni dal pacing biventricolare. 
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 T 1 T 3 p 
NYHA 2,1  ± 0,6 2,2  ± 0,7 ns 
IC 1,01  ± 1,02 1,41  ± 1,28 ns 
EDD mm 65,1  ± 8,7 63,3  ± 9,4 ns 
EDV ml 173  ± 69 166  ± 76 ns 
EF % 31,8  ± 9,5 34,7  ± 10,9 0,15 
IM 1,8  ± 0,5 1,8  ± 0,9 ns 
Riempimento 2,0  ± 1,2 1,9  ± 1,4 ns 
TAPSE mm 17,5  ± 4,1 15,9  ± 2,8 0,18 
PAPs mmHg 38,8  ± 11,5 37,1  ± 10,2 ns 
  Tabella 12. Confronto parametri clinici e funzionali a 1 e 3 anni dal pacing biventricolare       
 
 
 
 
 
 
 T 1 T 4 p 
NYHA 2,1  ± 0,6 2,2  ± 0,5 ns 
IC 1,01  ± 1,02 1,29  ± 1,08 ns 
EDD mm 65,1  ± 8,7 65,5  ± 9,6 ns 
EDV ml 173  ± 69 180,16  ± 41,8 ns 
EF % 31,8  ± 9,5 32,7  ± 10,1 ns 
IM 1,8  ± 0,5 1,6  ± 0,9 ns 
Riempimento 2,0  ± 1,2 1,9  ± 1,2 ns 
TAPSE mm 17,5  ± 4,1 16,9  ± 3,0 ns 
PAPs mmHg 38,8  ± 11,5 37,3  ± 12,1 ns 
Tabella 13. Confronto parametri clinici e funzionali a 1 e 4 anni dal pacing biventricolare 
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Possiamo pertanto dire che, alla luce dei risultati ottenuti, i guadagni più evidenti si 
hanno in termini di miglioramento della FE e della classe funzionale NYHA, questi si 
apprezzano maggiormente ad un anno dal pacing biventricolare e tendono a mantenersi 
più o meno stabili nel tempo. (figura 5-6).  
 
 
 
 
Figura 5. Variazione della classe NYHA nella popolazione nell‟intero  follow-up 
 
 
 
 
Figura 6. Variazione della frazione di eiezione nella popolazione nell‟intero  follow-up 
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RESPONDERS 
Non esistono ad oggi criteri univoci per definire la presenza o meno di risposta alla 
CRT, in questo studio sono stati suddivisi i responders in clinici ed ecocardiografici.  
Dall‟analisi dei dati precedenti, in cui si evidenziava come il guadagno maggiore da 
entrambi i punti di vista si manifesta dopo un anno, sono stati dedotti due criteri di 
identificazione dei responders. 
 Responders clinici:  i pazienti che hanno guadagnato almeno una classe NYHA ad un 
anno rispetto al momento del reclutamento. 
 Responders ecocardiografici: i pazienti che hanno guadagnato 5 o più punti di frazione 
di eiezione ad un anno dal reclutamento. 
 
In particolare tra questi sono stati identificati due ulteriori sottogruppi di pazienti: i 
normo-responders, i quali hanno un miglioramento della EF compreso tra cinque e dieci 
punti, e quelli che abbiamo definito super responders, in cui si è ottenuto un 
miglioramento della frazione di eiezione superiore a 10 punti ad un anno di follow up. 
Ad un anno di follow-up dall‟impianto, due pazienti erano deceduti (entrambi per cause 
non cardiache), tra gli 87 rimanenti 66 risultavano responders clinici e 33 responders 
ecocardiografici (di questi 20 sono i super-responders). 
 
Dati relativi ai responders clinici e strumentali nei 48 mesi di follow up  rispetto al 
tempo 0 del reclutamento: 
 
A dodici mesi i responders clinici sono il 74,2% del campione. I responders strumentali 
sono il 42,9%. Dei responders clinici il 44,8% è anche responders strumentali. Dei 
responders strumentali il 78,8%  è anche responder clinico.  I super responders sono il 
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26%. Dei responders clinici il 29,3% sono super responders. Dei super responders 
l‟85% è anche responders clinico. 
A 24 mesi i responders clinici sono il 67,4% del campione. I responders strumentali 
sono il 55,8%.  Dei responders clinici il 77,8% è anche responders ecocardiografico.  
Dei responders strumentali l‟87,5% è anche responder clinico. I super responders sono 
il 35,7%. Dei responders clinici il 51,9% sono super responders. Dei super responders il 
93,3% è anche responders clinico. 
A 36 mesi i responders clinici sono il 64,9%. I responders strumentali sono il 54,6%. 
Dei responders clinici il 63,6% è anche responders ecocardiografico.  Dei responders 
strumentali  il 77,8% è anche responder clinico.  I super responders sono il 39,4%. Dei 
responders clinici il 50% sono super responders. Dei super responders l‟ 84,6% è anche 
responder clinico. 
A 48 mesi i responders clinici sono il 60,7%. I responders strumentali sono il 58,3%. 
Dei responders clinici il 78,6% è anche responders ecocardiografico.  Dei responders 
strumentali  il 78,6% è anche responder clinico.  I super responders sono il 33,3%. Dei 
responders clinici il 57,1% sono super responders. Dei super responders il 100% è 
anche responder clinico. 
 
TIME Resp Clinici (NYHA) Resp ECO (EF%) Super Responders 
0-12 74,2% 42,9% 26% 
0-24 67,4% 55,8% 36,6% 
0-36 64,9% 54,6% 39,4% 
0-48 60,7% 58,3% 33,3% 
Tabella 11. Indicanti la percentuale dei responders e dei vari sottogruppi nei 48 mesi di 
follow up.  
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Figura 7. Percentuali di responders clinici nel corso del follow-up. 
 
 
La percentuale di responders clinici che sono anche responders dal punto di vista 
strumentale tende a crescere nel tempo, dal 44,8% a 12 mesi fino al 78,6% a 48 mesi. I 
pazienti che dimostrano un miglioramento clinico tendono quindi nel corso del tempo a 
guadagnare anche benefici come incremento della frazione di eiezione. 
In particolare, più della metà dei responders clinici alla fine del follow up sono dei 
super responders (57,1%).  
 
Figura 8. Percentuali di responders strumentali nel corso del follow-up di 48 mesi. 
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Quindi, confrontando le caratteristiche basali dei 2 gruppi di risposta clinica (tabella 12) 
abbiamo verificato che essi si differenziano per alcune variabili che sono: 
 
 L‟età media al momento del reclutamento, la quale è di 71,8±7,5 anni per i non 
responders clinici e di 67,8±4,7 per i responders clinici, con p 0,05 
 
 La classe NYHA al momento del reclutamento, che è di 3,1±0,5 per i responders 
clinici e di 2,7±0,5 per i non responders clinici, con p 0,003 
 
 Il valore della PAPs al reclutamento, che è di 39,2±9,5 per i responders clinici e 
di 47,4±13,1 per i non responders clinici, con p 0,004 
 
 La cardiopatia dilatativa primitiva come etiologia prevalente, più frequente nei 
responders clinici (43,9%) rispetto ai non responders (21,7%) con p<0,04 
 
 La presenza di blocco di branca sinistro, più frequente nei responders che nei 
non responders (59,1% contro il 30,4%, con p<0,03)  
 
All‟analisi multivariata risultavano: NYHA p<0.003, BBS p<0.01, PAPs p<0.01. Per 
quanto riguarda gli altri parametri non ci sono differenze statisticamente significative. 
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Parametro Responders Clinici Non Responders p 
Età  67,8 ± 7 17,8 ± 7,5 0,05 
Time to BIV (mesi) 126 ± 118 91 ± 126 ns 
NYHA 3,1 ± 0,5 2,7 ± 0,5 0,003 
Indice Congestione 1,6 ± 1,2 1,7 ± 1,4 ns 
GFRCG(ml/min/1,73
2
) 64 ± 29 57 ± 23 ns 
BBSn 59,1 % 30,4% <0,03 
Sesso M 68,2% 78,3% ns 
Sesso F 31,8% 21,7% ns 
PM 24,2% 34,8% ns 
FA 15,2% 30,4% ns 
Eziologia Ischemica 36,4% 56,7% 0,07 
CMD primitiva 43,9% 21,7% <0,04 
Parametri ecocardiografici 
EDV 197 ± 68 193 ± 61 ns 
Disf. Diastolica 1,7 ± 1,1 1,4 ± 0,5 ns 
IM 1,9 ± 0,9 2,0 ± 0,9 ns 
TAPSE mm 16,6 ± 4,1 17,6 ± 2,6 ns 
PAPs mmHg 39,2 ± 9,5 47,4 ± 13,1 0,004 
EF % 26,5 ± 6,1 27,2 ± 6,9 ns 
 
Tabella 12. Confronto delle caratteristiche dei responders clinici e dei non responders clinici, al 
momento del reclutamento. 
 
 
Mortalità 
La mortalità totale della popolazione a 48 mesi è 24,7%. Tra i responders clinici la 
mortalità complessiva a 48 mesi è del 15,2%  contro il 52,2% dei non responders clinici 
(p<0,0001). Per quanto riguarda i  responders strumentali la mortalità complessiva è del 
15,2% contro il 31,8% dei non responders strumentali (p 0,08) 
 La morte dovuta a cause cardiache nel totale dei pazienti è del 14,6%. Nei sottogruppi, 
la mortalità a 48 mesi per cause cardiache riguarda il 7,6% dei responders clinici contro 
il 34,8% dei non responders clinici ( differenza altamente significativa con p 0,001) e il 
9,1% dei responders strumentali verso il 20,5% dei non responders strumentali 
(differenza non significativa). 
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I super responders, invece, hanno una mortalità a 48 mesi dello 0,0%. 
 
 
Figura 9. Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier che mette a confronto i responders 
strumentali:  super responders (celeste),  normo-responders(verde),  non responders 
(giallo). 
 
 
 
 
Analisi della sopravvivenza cumulativa 
 
1) Responders NYHA 
Nel confronto tra la sopravvivenza cumulativa dei responders NYHA e dei non  
responders NYHA, emerge una differenza significativa con p di Logrank 0,001 
 
Sopravvivenza cumulativa (%) 
Tempo (mesi) Responders NYHA Non responders NYHA 
12 98,4 96 
24 95 90,2 
36 92,4 82,7 
48 89,7 60,2 
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2) Responders strumentali 
La differenza nella sopravvivenza cumulativa dei responders strumentali e dei non 
responders strumentali non è significativa (p di Logrank 0,27). 
 
 
Sopravvivenza cumulativa responders strumentali (%) 
Tempo (mesi) Responders EF Non responders EF 
12 100 97,8 
24 100 88,1 
36 94,4 85,0 
48 88,9 78,4 
 
 
3) Super responders 
La differenza nella sopravvivenza cumulativa dei super responders e dei non super 
responders è significativa con un valore di p Logrank 0,001. 
 
 
Sopravvivenza cumulativa super responders (%) 
Time ( mesi) Super Responders Non super responders 
12 100 98,2 
24 100 90,9 
36 100 88,1 
48 100 76,5 
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Analisi dei super responders 
 
Il gruppo dei super responders (vedi tabelle 17, 18, 19)  non presenta differenze 
significative con il resto della coorte (normo e non responders) rispetto all‟età media, 
alla presenza di pacemaker o di fibrillazione atriale. Non si osservano differenze 
significative nella prevalenza e nei dosaggi dei farmaci utilizzati. Analizzando i 
fattori predittivi di risposta nei super responders, vediamo come l‟assenza di acinesia 
postero laterale sia un predittore indipendente di ottima risposta alla CRT con 
p<0,001. Tra gli altri parametri, una minor entità dell‟insufficienza mitralica, una 
minore disfunzione diastolica e l‟eziologia primitiva della cardiopatia sono i fattori 
predittivi più forti di buona risposta alla CRT. I super responders avevano anche, al 
reclutamento, una pressione arteriosa polmonare più bassa (in media 35,1mmHg nei 
super responders e 41,9 mmHg nei non super responders, con p 0,01)  e un diametro 
telesistolico medio inferiore (ESD 50,1 mm nei super responders e  54,3 mm nei non 
super responders; p 0,03). 
Dei super responders nessuno muore nel periodo di follow up, la differenza nella 
sopravvivenza cumulativa dei super responders e dei non super responders è 
significativa con una p di Logrank di 0,001. Nessuno ha ricevuto shock appropriati 
dell‟ICD, con una differenza, tra i due gruppi, statisticamente significativa con una  p 
di Logrank 0,006. Nessuno è stato ospedalizzato per riacutizzazione di scompenso 
cardiaco (differenza tra i due gruppi statisticamente significativa con p  di  Logrank 
di 0,0005). Si osserva inoltre che nel gruppo dei super responders si ottiene un 
rimodellamento inverso più significativo che non nei non super responders, infatti ad 
un anno dal pacing biventricolare,  questi pazienti presentano una riduzione 
dell‟EDV superiore al 30% rispetto agli altri pazienti (differenza statisticamente 
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significativa con p di Logrank 0,000001) e riduzione dell‟insufficienza mitralica 
(stimata in entità facendo riferimento a VC, PISA e ROA) statisticamente 
significativa con p di Logrank di 0,006.  
 I dati relativi ai benefici clinici ottenuti dai super responders a 48 mesi di follow up 
e quelli ecocardiografici rilevati a 12 mesi di follow up sono riportati nelle tabelle 
seguenti.  
Eventi Non Super Responders Super Responders Totale 
Non Shock 49 pz  20 pz  69 
Shock 20 pz (100% venti tot.) 0  pz (0% degli venti tot.) 20 
totale 69 pz  20 pz 89 pz 
Significatività statistica p 0,006 
 
Tabella 13. Evidenzia gli interventi appropriati dell‟ICD (shock) a 48 mesi di follow up, nei due 
sottogruppi, con assenza di eventi per i super responders che risultata statisticamente 
significativa se paragonata ai non super responders. 
. 
Eventi Non Super Responders Super Responders Totale 
Non Osped. per SCC 41 pz  20 pz  61 
Osped. per SCC 28 pz (100% eventi tot.) 0  pz (0% degli eventi tot.) 28 
totale 69 pz  20 pz 89 pz 
Significatività statistica p 0,0005 
 
Tabella 14. Mostra le ospedalizzazioni per riacutizzazione di scompenso cardiaco nei 48 mesi di 
follow up, tra i super responders e i non super responders. anche in questa tabella possiamo 
vedere che non ci sono eventi tra i super responders e tutti gli episodi interessano i soli non 
super responders.  
 
ECOcardiogramma Non Super Responders Super Responders Totale 
NO Riduz. 
EDV>30% 
64 pz 8  pz 69 
Riduz. EDV>30% 
5 pz (31,2% della 
riduzione EDV nei NSR) 
11pz (68,8% della 
riduzione EDV nei SR) 
20 
totale 69 pz  20 pz 89 pz 
Significatività statistica p 0,000001 
 
Tabella 15. Si riferisce al miglioramento dell‟EDV stimato come riduzione del 30% rispetto al 
volume pre-impianto ad un anno dal pacing biventricolare. I dati sopra riportati mostrano come 
la riduzione dell‟EDV sia maggiore nei pazienti definiti super responders.  
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ECOcardiogramma Non Super Responders Super Responders Totale 
NO Riduzione IM 60 pz 12  pz 72 
Riduzione IM 
9 pz (52,9% delle riduz 
IM) 
8 pz (47,1% delle riduz 
IM) 
17 
totale 69 pz  20 pz 89 pz 
Significatività statistica p 0,006 
 
Tabella 16. Mostra  i dati relativi alla riduzione dell‟insufficienza mitralica (valutata mediante 
calcolo della VC, PISA ed ROA) che si osserva ad un anno dal pacing biventricolare. Anche in 
questo caso la riduzione è statisticamente significativa tra i due gruppi. 
 
 
 
Predittori della risposta alla CRT 
Confrontando tra loro i tre gruppi di risposta ecocardiografica, abbiamo verificato che il 
tempo medio di malattia, cioè la durata dello scompenso antecedente la terapia di 
resincronizzazione, che è di 106±120 mesi per i non responders ecocardiografici,  di 
193±104 per i normo-responders e di 50,4±43,2  mesi per i super-responders, è il 
maggior predittore di ottima risposta protratta nel tempo. La differenza nella durata 
dello scompenso è altamente significativa tra non super responders e super responders, 
con una p  di 0,009. Tra responders e super responders p 0,10. Tra non responders e 
normo responders la differenza non è significativa. Altri determinanti della risposta alla 
resincronizzazione cardiaca, se pur con minore significatività statistica, sono la presenza 
di cardiomiopatia dilatativa primitiva (p 0,004), l‟assenza di acinesia della parete 
postero laterale del ventricolo sinistro (p 0,03) e un miniore ESD  (End Systolic 
Diameter) p 0,03.  
Comunque il dato più rilevante è che i super responders hanno una durata di malattia, 
antecedente alla CRT, notevolmente più breve degli altri due sottogruppi di pazienti, a 
parità di altre variabili.  
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Parametro Super Responders Non Super Resp. p 
Età media 69,0 68,7 ns 
Eziologia ischemica % 10 36 0,01 
CMD % 38,7 17,4 0,004 
VHD % 44,4 23,5 ns 
FA % 20 19,3 ns 
PM % 30 24,6 ns 
BBSx % 60.0 54,4 ns 
Anti aldosteronici % 75,0 74,9 ns 
Ace-ARBs % 95,0 86,0 ns 
ACE % 80,0 59,6 0,10 
ARBs % 20,0 24,6 ns 
Beta bloccanti % 95,0 89,5 ns 
Antiaggreganti % 45,0 59,6 ns 
Anticoagulanti % 35,0 33,3 ns 
Diuretici % 100 94,7 ns 
Statine % 40 50,9 ns 
Acinesia postero laterale % 0 26,5 0,03 
NYHA 2,9±0,5 3,0±0,5 ns 
BMI  26,9±3,4 26,7± 4,2 ns 
GFRCG  (ml/min/1,73m²)  69,4 ±21,4 61,0± 29,5 ns 
GFRMDRD(ml/min/1,73m²) 75,4± 23,4 64,0± 27,3 0,10 
 
 
Tabella 17. Analisi dei super responders. Confronto delle caratteristiche della sotto popolazione 
dei super responders con i non super responders, al momento della prima osservazione. Le 
variabili discrete sono espresse come percentuale del campione, le continue come media ± 
deviazione standard. 
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Tabella 18.Confronto delle caratteristiche dei super responders e dei non super responders 
(normo e non responders) all‟inizio del follow-up. 
 
 
 
 
Tabella 19. Confronto delle caratteristiche dei super responders e dei non super responders 
(normo e non responders) all‟inizio del follow-up. 
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Incremento medio EF 
 
Incremento medio EF(%)                    Super responders Non super responders 
Tempo 6 mesi                                            13,5 ±5,5 1,7± 4,0 
Tempo 12 mesi                                            15,4 ±4 1,3± 4,5 
Tempo 24 mesi                                            17,1 ±3,9 3,5 ±5,3 
Tempo 36 mesi                                            16,5±15,1 1,1 ±9,3 
Tempo 48 mesi                                            21,9 ±6,0 3,8 ±5,8 
 
Tabella 20. Confronto nell‟incremento medio (in termini di punti di frazione di eiezione) della 
EF%  tra super responders e non super responders 
 
 
Nel confronto tra l‟incremento medio della EF% (in termini di punti di frazione di 
eiezione) tra super responders e non super responders troviamo che le differenze tra i 
due gruppi sono tutte altamente significative. I super responders continuano a 
recuperare nel tempo fino a venti punti di frazione di eiezione. 
 
 
Figura 10.  Mentre la frazione di eiezione dei normo responders migliora nei primi due anni per 
poi lentamente tornare a ridursi, quella dei super responders mostra un andamento crescente per 
un periodo di tempo più lungo. I non responders invece non sperimentano un aumento della 
frazione di eiezione. 
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EF % media Non Responders Normo responders Super responders 
Time 0 26,5 30,6 28,2 
Time 0,5 22,1 33,3 39,5 
Time 1 26,2 33,4 43,6 
Time 2 27,5 32 45,4 
Time 3 28,9 28,5 48,1 
Time 4 27,7 28,2 45 
 
Tabella 21. Valori medi della frazione di eiezione nei tre sottogruppi di pazienti, nei 
48 mesi di follow-up.  
 
Per quanto riguarda la pressione sistolica polmonare (Figura 11), questa è 
significativamente più alta nel gruppo dei normo responders al momento del 
reclutamento rispetto ai super responders;  in seguito,  i normo responders mostrano una 
modesta riduzione della PAPs a un anno dalla CRT, ma dopo si assiste a un nuovo 
peggioramento dei valori della PAPs nel tempo. I super responders mostrano invece una 
graduale e costante riduzione dei valori pressori. Per quanto riguarda i non responders, 
essi partono da valori di PAPs elevati e tendono a mantenerli per tutta la durata del 
follow up. 
 
 
Figura 11. Variazione della PAPs nel tempo nei tre diversi gruppi di responders. 
 
PAPs (mmHg) Non Resp Normo  Resp SResp 
Time 0 39,7±9,3 47,8±14,5 35,1±7,6 
Time 0,5 39,4 49,5 35 
Time 1 39,2 42,6 33,8 
Time 2 41,1 48,7 32 
Time 3 36,9 57,5 31,5 
Time 4 38,4 54,5 28,8 
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Discussione 
 
Le attuali linee guida considerano la CRT, con indicazione di classe I A, nei pazienti 
con scompenso cardiaco cronico in classe funzione NYHA III-IV, con frazione 
d‟eiezione ventricolare sinistra inferiore al 35% ed evidenza elettrocardiografica di QRS 
largo ( >120 msec).  
Alcune di queste indicazioni potrebbero essere riconsiderate permettendo così di 
selezione in modo più appropriato i pazienti da sottoporre a resincronizzazione cardiaca. 
Riesaminando gli studi effettuati fino ad oggi, in cui i pazienti sono arruolati secondo le 
linee guida attuali, si evidenzia un‟ampia gamma di risposta alla CRT, infatti troviamo 
pazienti che non migliorano affatto dopo pacing biventricolare (non responders) ed altri 
che mostrano una risposta oltre le aspettative (super responders). Per determinare 
l‟entità della risposta alla CRT vengono presi in considerazione sia parametri clinici che 
strumentali, sottolineando che ad oggi non esiste un criterio universalmente accettato 
per definire tale risposta. Da un punto di vista prettamente scientifico, i parametri 
ecocardiografici sembrano essere l‟approccio più idoneo per quantificare la risposta alla 
resincronizzazione, tuttavia l‟end point clinico è il principale obiettivo da raggiungere e 
pertanto deve sempre essere preso in considerazione.  
In questo studio i parametri valutati, per definire la risposta alla CRT, sono: la classe 
NYHA come indicatore di risposta clinica e l‟incremento della frazione di eiezione (FE) 
per quella funzionale. Il massimo miglioramento di questi due parametri è stato 
osservato a 12 mesi dal pacing biventricolare, mentre nei mesi di follow up successivi 
non si osservano ulteriori miglioramenti statisticamente significativi. Sulla base di 
questa evidenza, si è deciso di scegliere 12 mesi, come criterio temporale, per 
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identificare la diversa risposta clinica e strumentale nella popolazione oggetto di studio. 
Più dettagliatamente, sono stati definiti responders clinici quei pazienti che a 12 mesi 
miglioramento di almeno una classe funzionale NYHA, mentre sono responders 
funzionali quelli che presentano un incremento della FE ≥ 5 punti percentuale, tra questi 
è possibile identificare un sottogruppo, definito super responders, in cui si osserva un 
incremento della FE > di 10 punti percentuale. Statisticamente il 74% è responders 
clinico, il 42% responders funzionale e il 22% super responders. 
Rivalutando le caratteristiche cliniche e i criteri di indicazione alla CRT, si evince che 
non ci sono sostanziali differenze tra il gruppo dei super responders e quello dei non 
super responders (normo responders e non responders), infatti i due gruppi sono 
omogenei per quanto riguarda: l‟età media, la presenza di PM o FA permanente, la 
funzione renale, la prevalenza dei farmaci e i dosaggi utilizzati.  
Riferendoci all‟incidenza di fibrillazione atriale (FA), vediamo che la prevalenza è 
omogenea nei diversi gruppi di responders. Il ruolo della CRT nei pazienti con 
scompenso cardiaco e FA è tuttora oggetto di discussione, le attuali linee guida 
ACC/AHA/HRS la raccomandano con indicazione di classe IIA; questa scelta è 
presumibilmente legata al fatto che la maggior parte degli studi sulla CRT, fatta 
eccezione per il MUSTIC
(13)
, escludono i pazienti con FA, pertanto la mancanza di dati 
relativi al beneficio clinico ne determina una bassa indicazione. Nel nostro studio la 
popolazione  in esame presenta un‟incidenza di FA del 20,2%, la maggior parte dei 
pazienti non ha subito ablazione della giunzione AV, e dal punto di vista statistico 
risultano avere la stessa probabilità, dei pazienti in ritmo sinusale, di diventare super 
responders. Va comunque sottolineato che quasi tutti i pazienti in FA presentavano un 
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controllo ottimale della frequenza, che è il presupposto fondamentale per far emergere il 
ritmo indotto dal dispositivo.  
Un altro elemento da considerare è quello legato al sesso, contrariamente a quanto 
riportato nello studio MADIT-CRT
(25)
 dove le donne traevano un beneficio maggiore 
dalla CRT-D in termini di sopravvivenza, comorbidità e rimodellamento ventricolare 
inverso, in questo studio i benefici clinici e funzionali si osservano indipendentemente 
dal sesso. 
 
Per quanto riguarda i benefici ottenuti dai super responders rispetto ai non super 
responders durante il follow up, si osserva che i super responders presentano un 
rimodellamento ventricolare inverso maggiore rispetto agli altri, infatti ad un anno dal 
pacing è apprezzabile una riduzione del volume ventricolare telediastolico (EDV) 
superiore al 30% e riduzione dell‟insufficienza mitralica funzione valutata mediante il 
calcolo di VC, PISA e ROA. L‟insufficienza mitralica funzionale nei pazienti con 
scompenso ha un impatto negativo sia in termini di sintomatologia che in termini di 
sopravvivenza. In pratica il rimodellamento inverso caratterizzato da riduzione del 
volume ventricolare con modificazione della stessa geometria, induce una riduzione 
secondaria dell‟anulus mitralico, determinando una riduzione del rigurgito mitralico, più 
evidente nei super responders, che spiegherebbe in parte il miglioramento dei segni e 
sintomi di scompenso.  
Inoltre i super responders hanno una prognosi nettamente migliore rispetto a tutti gli 
altri, a 48 mesi di follow up la mortalità totale è dello 0% contro il 14,7% di mortalità 
cardiaca negli altri gruppi. Dei super responders nessuno ha presentano interventi 
dell‟ICD (shock appropriati) contrariamente ai non super responders che presentano una 
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percentuale del 22,5%; nessuno è stato ospedalizzato per riacutizzazione di scompenso 
mentre il 31,5% dei non super responders ricorreva a cure ospedaliere. Un altro 
elemento che va sottolineato è la stabilità nel tempo dei pazienti super responders, 
infatti, questi mostrano una sostanziale stabilità dei valori di FE ed EDV a quattro anni 
di follow up. Anche la PAPs mostra una progressiva  riduzione contrariamente a quanto 
si osserva nei non responders dove tende ad aumentare e nei normo responders dove 
non diminuisce. 
 
Per quanto riguarda l‟identificazione dei determinanti la risposta alla CRT osserviamo 
che tra i super responders e i non super responders c‟è una netta differenza relativa alla 
durata di malattia antecedente la terapia di re sincronizzazione. Dividendo la 
popolazione in tre gruppi individuati sulla base della risposta ecocardiografica, vediamo 
che la durata di scompenso antecedente il pacing biventricolare è di: 106±120 mesi per i 
non responders, 193±104 per i normo-responders e 50,4±43,2 mesi per i super 
responders; la differenza diventa statisticamente significativa tra i super responders e 
tutti gli altri con una p di 0,009. Altri determinanti della risposta alla CRT sono: 
l‟etiologia non ischemica (p 0,01), l‟assenza di acinesia della parete postero-laterale (p 
0,03) e un minire ESD (p 0,03). Da questi risultati si evince che la durata antecedente di 
malattia è il maggior predittore di ottima risposta protratta nel tempo alla terapia di 
resincronizzazione. Questo appare forse il risultato più interessante e più inedito del 
nostro studio, anche se in accordo con tutta quella parte della letteratura scientifica che 
tende a raccomandare un impianto più precoce rispetto alle linee guida. 
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Possiamo dire che il nostro lavoro ha dimostrato che i super-responders alla CRT non 
sono rari. I nostri risultati suggeriscono che i pazienti che hanno una maggiore 
probabilità di essere super-responder sono coloro che hanno una storia clinica di 
scompenso più breve e quindi si è intervenuti più precocemente nel corso naturale della 
malattia. Questo dato, se confermato da ulteriori studi multicentrici, può avere 
importanti implicazioni terapeutiche in quanto suggerisce un più precoce impiego della 
CRT nei pazienti scompensati; per esempio si potrebbe ipotizzare l‟utilizzo anche nei 
soggetti con attuale indicazione ad impianto di solo ICD.  
 
Sicuramente è già presente una tendenza generale all‟anticipazione della CRT, come 
espresso nelle linee Guida Pratiche (CPG) della Società Europea di Cardiologia
(92) 
che 
pone indicazione alla CRT anche in classe NYHA II. E‟ da sottolineare come il concetto 
di precocità che emerge dal nostro studio sia solo in parte sovrapponibile a quello 
espresso nelle nuove Linee Guida, in quanto per noi si tratta di un criterio cronologico, 
riferito alla durata della storia clinica di scompenso del paziente, e non clinico (cioè 
anticipazione del trattamento alla classe NYHA I o II) .  
Vorremmo infine sottolineare come la mortalità complessiva e cardiovascolare di questi 
pazienti, con grave compromissione clinica (NYHA III) e strumentale (EF 26,8% con 
EDV 196 ml), sia molto bassa se confrontata con i dati europei ed italiani 
dell‟ANMCO. 
 
 
 
 
76 
 
Conclusioni 
 
La terapia di resincronizzazione cardiaca è ampiamente utilizzata nel trattamento 
dell‟insufficienza cardiaca negli stadi più avanzati di malattia.  La possibilità di 
attenuare o bloccare la progressione di malattia nelle fasi iniziali, suggerisce di prendere 
in considerazione una nuova strategia di trattamento, cioè introdurre la CRT più 
precocemente, quando sembra avere effetti migliori sul rimodellamento inverso.   
In questo studio i pazienti che traggono maggiore beneficio dalla CRT, con mortalità 
nulla a 4 anni ed assenza di interventi del defibrillatore e di ricoveri per 
destabilizzazione, sono quelli che hanno una storia clinica di scompenso più breve, cioè 
quelli in cui si è intervenuti prima.  Se confermato da ulteriori studi multicentrici, questi 
risultati possono portare all‟utilizzo della CRT in fasi più precoci della patologia, 
quando la probabilità di ottenere benefici sembra essere più alta. Sicuramente è già 
presente una tendenza generale all‟anticipazione della CRT, come espresso nelle linee 
Guida Pratiche della Società Europea di Cardiologia
(92) 
che pone indicazione alla CRT 
anche in classe NYHA II.  E‟ da sottolineare come il concetto di precocità che emerge 
dal nostro studio sia solo in parte sovrapponibile a quello espresso nelle nuove Linee 
Guida, in quanto per noi si tratta di un criterio cronologico riferito alla durata della 
storia clinica di scompenso. 
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